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برای خرید کتاب میکروب شناسی پزشکی جاوتز 
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« cul محفوظ 9 مخصوص مترجمان‎ yl حقوق مادی و معنوی این‎ als» 


به نام خداوند بخشاینده مهربان 


تقدیم به 
منجی عالم بشریت» امام عصر و مهدی موعود 
و تقدیم به 


رهبر آزادگان جهان, امام خامنه ای 


پیشگفتار نویسند OF‏ 
ویرایش بیست و هفتم از GUS‏ میکروب شناسی پزشکی gle‏ ملنیک» و 
آذلبرگ lanl Glen‏ ویرایش تخست کناب dy‏ که در مال :۱۹۵۴ به چناپ 
رسیده است» حفظ نموده است. 
علاوه بر آن» در ویرایش بیست و هفتم با توسعه شگرف در دانش پزشکی 
در نتیجه ی مکانیسم های ملکولی» پیشرفت ها در درک ما از بیماری زایی 
میکروبی» و کشف پاتوژن های نوء تمامی فصل ها کاملاًبازنگری شده اند. 
فصل ۰۴۷ «اصول میکروب شناسی پزشکی» و فصل FA‏ «علت ها و 
ارتباطات بالینی» به منظور بازتاب انفجار کنونی در شیوه های جدید 


تشخیصی در چند سال گذشته به علاوه درمان های جدید برای بیماری های 
عفونی» به روز شده آند. 
نویسندگان امیدوار اند که تغییرات به وجود آمده در ویرایش فعلی بتواند 


برای دانشسجویان میکروب شناسی سودمند واقع گردد. 


کارن سی کارول - جفری cl‏ هوبدن - استیو میلر - استفان ای مورس - 
تیموتی ای میتزنر - باربارا دتریک — توماس جی میتثیل - جیمز اچ مَکرو - 
جودی ای ساکاناری 


پیشگفتار مترجمین 
میکروب شناسی پزشکی شاخه ای از پزشکی است که به پیشگیری» 
تشخیص, و درمان بیماری های عفونی می پردازد. وانگهی, این رشته از علم 
انواعی از کاربرد های بالینی میکروب ها در بهبود سلامت را مورد مطالعه قرار 
می دهد. چهار نوع از میکروارگانیسم ها وجود دارند که مسبب بیماری های 
عفونی هستند : باکتری هاء قارچ هاء انگل هاء و ویروس ها. 

یک میکروب شناس پزشکی خصوصیات پاتوژن هاء ol)‏ های انتقال» و 
انم ها وت ور با رفاسم انم alah chy‏ رای 
اطلاعات می توان درمان را طراحی نمود. میکروب شناسان پزشکی پاتوژن ها 
را شناسایی کرده. گزینه های درمانی را پیشنهاد می دهند و از این رو غالبا 
به عنوان مشاوران پزشکان ایفای نقش می کنند. از دیگر وظایف آنها عبارت 
است از : شناسایی خطرات بالقوه برای سلامت جامعه یا نظارت بر تکامل 
سویه های بالقوه ویرولانت یا مقاوم از میکروب هاء آموزش جامعه و کمک به 
طراحی شیوه cle‏ بهداشتی. آنها همچنین ممکن است به پیشگیری از وقوع 
اپیدمی ها و شیوع بیماری ها کمک نمایند یا در کنترل آنها Sho‏ باشند. 
توسعه AT‏ بیوتیک ها از گونه های غیر پاتوژن یا ابداع دیگر روش EL‏ 
درمانی نیز از جمله وظایف میکروب شناسان به شمار می رود. 


CLES پیش رو که ترجمه ی وبرایش بیست و هفتم از‎ CLS 
است‎ 12۷۷612, Melnick, & Adelberg’s Medical Microbiology 
سعی نموده است تا ترجمه ای متفاوت و نو را ارائه دهد.‎ 

به علاوه» پیشنهاد می گردد برای توضیحات بیشتر در خصوص کتاب 
میکروب شناسی پزشکی و دسترسی به متن hel‏ آن و همچنین کتاب های 
مرتبط و دسترسی به گنجینه عظیمی از کتاب cle‏ زبان اصلی, به سایت 
"کتاب دانلود" به آدرس WwWW.ketabdownload.com‏ مراجعه 


شود. 


حسن جهاندیده — حسین جهاندیده 
Jahandideh@ketabdownload.com‏ 
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فصل VA‏ شیمی درمانی ضد میکروبی (FOY)‏ 


بخش ۴ ویروس شناسی 


فصل YA‏ ویژگی cle‏ کلی ویروس ها (۵۰۱) 
فصل ۳۰ بیماری cal)‏ و کنترل بیماری های ویروسی (۵۲۱) 


فصل ۳۱ 
فصل ۳۲ 
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پارووویروس ها (۵۵۵) 

آدنوویروس ها (۵۶۲۳) 

هرپس ویروس ها (OV)‏ 

پاکس ویروس ها (۶۰۷) 

ویروس های هپاتیت (۶۲۱) 

پیکورناویروس ها (گروه های انتروویروس و رینوویروس) (۶۳۷) 
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ویروس های سرطان انسان (۷۷۹) 


ایدز و لنتی ویروس ها (۸۰۳) 


بخش ۵ قارج شناسی 


فصل ۴۵ 


قارچ شناسی پزشکی (۸۲۷) 


یفن ۶ انگل شناسی 


فصل ۳۶ 


انگل شناسی پزشکی (Ma)‏ 


بخش ۷ میکروب شناسی پزشکی تشخیصی و ارتباط بالینی 


فصل ۴۷ 
فصل ۴۸ 


اصول میکروب شناسی پزشکی (AVY)‏ 
cle‏ ها و ارتباطات بالینی )٩۶۲(‏ 


بخش ۱ مبانی میکروب شناسی 
فصل ۱ علم میکروب شناسی 


میکروب شناسی مطالعه میکروارگانیسم هاء یعنی گروه بزرگ و متنوعی از 
ارگانیسم‌های میکروسکوپی است که به صورت سلول‌های منفرد پا دسته‌های 
سلولی وجود دارند. این علم همچنین ویروس‌ها را که میکروسکوپی‌اند اما از 
ساختارهای سلولی برخوردار نیستند در بر می‌گیرد. میکروارگانیسم‌ها تأثیر 
ژرفی بر روی کل ole‏ و تغییرات فیزیکی و شیمیایی سیاره ما دارند. آن‌ها 
مسئول چرخش polis‏ شیمیایی ضروری برای زندگی شامل کربن نیتروژن, 
0,595 هیدروژن و اکسیژن هستند؛ بیشترین حجم فتوسنتز به واسطه 
میکروارگانیسم‌ها انجام می‌گیرد تا گیاهان سبز. تخمین زده می‌شود که 
۳ سول میکروبی بر روی کره زمین وجود داشته باشد؛ صرف نظر از 
سلولزء این سلول‌ها در حدود ٩۰‏ درصد از توده زیستی (بیوماس) کل بیوسفر 
(زیست کره) را شامل می‌شوند. انسان‌ها نیز ارتباطی تنگاتنگ با 
میکروارگانيسم‌ها دارند؛ به گونه‌ای که بیش از ٩۰‏ درصد سلول‌ها در بدن ما 
میکروب می‌باشند. باکتری های موجود در روده انسان به طور متوسط حدود 
8 وزن دارنده و یک انسان بالغ هر ساله وزن خود را به شکل باکتری های 
مدفوعی دفع خواهد کرد. تعداد ژن های حاضر درون این فلور روده ای 
از نظر شماره بسیار بیشتر از تعداد ژن هایی است که درون ژنوم ما وجود 
دارد ( ۱۵۰ برابر بیشتر)» و حتی در ژنوم ماء ZA‏ از IDNA‏ بقایای ژنوم های 


ویروسی اشتقاق می Lb‏ 


شرح اصول زیست شناسی با کمک میکروب شناسی 

در هیچ جایی نمی توان تنوع بیولوژیکی را بارزتر از میکروارگانیسم ها دید. 
درک ما از زیست‌شناسی تا حدود زیادی ماحصل بررسی و تحلیل شکل و 
عملکرد میکروارگانیسم‌هاء و شناخت ویژگی‌های بیوشیمیایی پا مکانیسم 
ژنتیکی آن‌ها می‌باشد. بیوشیمی» زیست‌شناسی مولکولی و ژنتیک از جمله 
ابزار های مورد نیاز برای تجزیه و تحلیل میکروارگانیسم‌ها به شمار می‌روند. 
میکروب‌شناسی به نوبه خود بر افق این علوم وسعت بخشیده است. یک 
میکروب‌شناس باید قادر همچون همیاری 
(mutualism)‏ رابطه‌ای که در آن هر دو طرف بهره مند می‌شوند باشد. 


به توصیف تبادلاتی 


گلسنگ‌ها مثالی از همیاری محسوب می‌گردند. آن‌ها حاوی GIB‏ و یک 


شریک فتوتروفیک - جلبک (یک یوکاریوت) و یا سیانوباکتریوم (یک 


در حالی که قارج تکیه گاهی را برای فتوتروف فراهم نموده و آن را حفظ 
می‌کند. در زیست‌شناسی» به همیاری همزیستی (SYMBIOSIS)‏ گفته 
می‌شود که یک ارتباط ادامه‌دار Gy‏ ارگانیسم های مختلف است. اگر در 
تبادلی اساسا به یکی از دو ارگانیسم سود رسد ارتباط میان آن‌ها عنوان انگلی 
(parasitism)‏ به خود می‌گیرد. رابطه انگلی به رابطه‌ای اطلاق می‌شود 
که در آن میزبان (۱051) برای انگل (Parasite)‏ سودمند واقع می‌گردد. 
be‏ سازی و شناسایی یک انگل (برای مثال» یک باکتری يا یک ویروس) 
اغلب مستلزم ساخت یک محیط رشد آزمایشگاهی شبیه به سلول‌های میزبان 
است. این مسأله گاهی سدی محکم پیش روی یک محقق است. 

اصطلاحات همیاری» همزیستی و انگلی در اصل به علم اکولوژی بر 
می‌گردند. اما به Come‏ زیست‌شناسی محیطی در علم میکروبیولوژی نیز راه 
پیدا کرده‌اند. میکروارگانیسم ها ثمره ی تکامل (EVOLUTION)‏ هستند. 
انتخاب طبیعی (natural evolution)‏ منجر به ظهور Ab‏ وسیعی از 
ارگانیسم‌های متفاوت از نظر ژنتیکی گردیده است. توجه نمودن به 
پیچیدگی‌های تاریخ طبیعت» پیش از بسط آن درباره میکروارگانیسم‌ها - 
ناهمگون‌ترین زبر مجموعه همه موجودات زنده - مفید واقع می‌گردد. 

یک تقسیم‌بندی اصلی در زیست‌شناسیء یوکاریوت ها (ارگانیسم هایی که 
دارای یک هسته محصور شده در غشا هستند) را از پروکاریوت ها 
(ارگانیسم‌هایی که DNA‏ آن‌ها به طور فیزیکی از سیتوپلاسم جدا نشده 
است) مجزا می‌نماید. همچنان که در ادامه و نیز در فصل ۲ بیان می‌گردد. 
تمایزات بیشتری میان یوکاریوت‌ها و bog Soy‏ وجود دارد. Sly‏ نمونه, 
یوکاریوت‌هاء به واسطه اندازه نسبتاً بزرگ و حضور اندامک‌های اختصاصی 
da cS ga ee MISE bogus blow‏ باز igh oS‏ 

همان گونه که در ادامه به تفصیل شرح داده می‌شود» میکروار گانیسم های 
یوکاریوتی همگی در ساختار سلولی مشخص خود و در تاربخچه فیلوژنتیکی 
متحد هستند. در Glee‏ میکروارگانیسم های یوکاریوتی» جلبک ها (algae)‏ 
تک‌یاخته ها يا پروتوزوثر ها (protozoa)‏ قارچ ها (fungi)‏ و کیک های 


لزج (slime molds)‏ جای دارند. 


ویروس ها 


ویژگی های منحصر به فرد ویروس ها Or‏ آنها 9 موجودات زنده فاصله 


۱۲ 


می اندازد. ویروس‌ها BE‏ بسیاری از خواص سلول‌ها. نظیر توانایی 
همانندسازی هستند. تنها هنگامی که ویروس یک سلول را آلوده سازد 


به یک ویژگی اساسی سیستم زنده یعنی تکثیر دست می‌یابد. ویروس‌ها آلوده 


میکروب شناسی پزشکی 


کننده تمام سلول‌ها از جمله سلول‌های میکروبی‌اند. برهم کنش مابین ویروس 
و میزبان بسیار اختصاصی بوده و محدوده بیولوژیکی ویروس‌ها بازتاب تنوع 
سلول‌های میزبانی‌شان است. 


شکل ۱-۱. طرح یک گلسنگ, متشکل از سلول های یک فنوتروف — جلبک b‏ سیانوباکتریوم -در هم پیچیده شده درون Bd‏ های شریک قارچی. 


ذرات ویروسی عموماً کوچک اند (برای مثال آدنو وبروس ٩۰ MIM‏ اندازه 
دارد) و از یک ملکول اسید نوکلئیک - DNA‏ یا ٩۸۷۸‏ - تشکیل شده اند 
کیک thay‏ زوین Sous‏ ارم را احاطه نش کید call)‏ ارفا لایبای ار 
teed‏ پروتئین و هیدرات کربن نیز این پوشش را در بر می‌گیرد). SPOS»‏ 
موجود در کپسید WIE)‏ گلیکوپروتئین ها) اختصاصیت واکنش یک ویروس با 
سلول میزبانی آن را تعیین می‌کنند. نقش کپسید علاوه بر محافظت از 
اسید نوکلتیک» تسهیل اتصال ویروس به سلول میزبان می‌باشد. در داخل 
سلول میزبان. اسید نوکلئیک ویروس به مکانیسم‌های آنزیمی میزبان دوباره 
جهت می‌دهد تا عملکردهای مرتبط با تکثیر ویروس به راه افتند. در برخی 


موارده اطلاعات ژنتیکی می‌تواند در قالب DNA‏ از ویروس به کروموزوم 
میزبان الحاق گردد. در نمونه هایی دیگرء اطلاعات ژنتیکی ویروس می‌تواند 
جهت تغییر سلول میزبان و رها سازی کپی‌هایی از ویروس به خدمت گرفته 
شود. اين فرآیند به منظور همانند سازی اسید نوکلئیک ویروس و تولید 
پروتئین‌های اختصاصی آن ضروری است. سپس اسید نوکلئیک به تازگی 
سنتز شده و زیر واحدهای پروتئینی جهت تولید یک 09 ویروسی JL‏ سر هم 
می‌شوند و آنگاه این ذره ی ویروسی بالغ در محیط خارج سلولی رها می‌گردد. 
تعدادی از ویروس‌های بسیار کوچک برای همانندسازی خود به کمک 


ویروس دیگری در سلول میزبان نیاز دارند. عامل ddd‏ که همچنین با عنوان 


علم میکروب شناسی 


ویروس هپاتیت D‏ شناخته می‌شود به اندازه‌ای کوچک است که > یک 
پروتتین کپسید را نمی‌تواند کد کند و برای انتقال به ویروس هپاتیت 8 
محتاج است. وبروس‌ها طیف وسیعی از میزبان‌های گیاهی و حیوانی» بعلاوه 
پروستها lege 8 (SED‏ و پاکری‌ها را esl‏ م‌نمایهد با این وحوق 
اکثر ویروس‌ها تنها قادر به آلوده ساختن انواع خاصی از سلول‌های یک 
گونه ی میزبانی هستند. 

بعضی از ویروس ها بزرگ و پیچیده tl‏ برای نمونه. میمی ویروس» یک 
ویروس DNA‏ دار که آکانتاموثبا (یک آمیب خاکی آزاد زی) را آلوده 
می نماید» NM‏ ۴۰۰-۵۰۰ قطر دارد و واجد ژنومی است که ٩۷۹‏ پروتئین را 
به joy‏ در می آورد که چهار آمینو اسیل 10/۸ سنتتاز نخست که همواره در 
لبه خارجی ارگانیسم های سلولی یافت می شود و آنزیم هایی برای بیوسنتز 
پلی ساکارید از آن aloe‏ اند. به تازگی یک LP Hong‏ زی حتی بزرگ تر 
کشف شده است Ke)‏ ویروس)؛ ژنوم آن KD)‏ ۱,۲۵۹,۱۹۷) ۱۱۲۰ پروتئین 
فرضی را کد می AS‏ و از ژنوم برخی باکتری ها بزرگ تر است (جدول (VV‏ 
این ویروس هاء به دلیل اندازه بزرگ شان, به هنگام مشاهده در نمونه های 
رنگ آمیزی شده با استفاده از میکروسکوپ نوری, به باکتری ها شباهت 
دارند؛ diz ym‏ متحمل تقسیم سلولی نشده یا دارای ریبوزوم نیستند. 

تعدادی از بیماری cle‏ گیاهی قابل سرایت توسط ویروئیدها ایجاد 
می‌گردند. وبروئید ها مولکول های RNA‏ کوچک, تک رشته‌ای و حلقوی 


jh‏ های زیاد وجود دارند. آن‌ها فاقد کپسید اند. طول آن‌ها از ۲۴۶ نوکلئوتید تا 
۵ نوکلئوتید متفیر است. JSS‏ خارج سلولی ویروتید. RNA‏ بدون پوشش 
می‌باشد. مولکول RNA‏ ژن کد کننده پروتئین را نداشته» از این رو جهت 
همانند سازی خود کاملاً به عملکرد سلول میزبان متکی است. RNA‏ ی 
ویروئید به کمک RNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ ی گیاه میزبان همانند 
سازی می‌کند؛ زود تر آقدام کردن Gel‏ آنزیم Soo‏ است در بیماری زایی 
ویروئید دخالت داشته ASL‏ 

نشان داده شده است که RNA‏ های ویروئیدی از توالی‌های بازی تکراری 
معکوس در انتها های ۳ و ۵ برخوردار انده که یک ویژگی عناصر قابل 
جابه‌جایی یا ترانسپوزون ها (فصل ۷ را ببینید) و رترو ویروس‌ها است. 
cel ple‏ احتمال می‌رود آن‌ها از ترانسپوزون‌ها یا رتروویروس‌ها - در پی 
Glo‏ توالی های درونی - پدید آمده باشند. 

خصوصیات کلی ویروس‌های حیوانی بیماری زا برای انسان در فصل ۲۹ 


و ویروس‌های باکتریایی در فصل ۷ مورد بررسی قرار گرفته‌اند. 


پریون ها 


یک تعداد از کشفیات برجسته Add dw‏ گذشته. به تشخیص ملکولی و Sud}‏ 


۱۳ 


ole‏ قابل سرایت بیماری اسکراپی - یک بیماری مخرب سیستم عصبی 
مرکزی در گوسفند - منجر گشت. 

مطالعات آشکاز تمود که یک پروتفین اختصاصی اسکراپی در بخش هایی 
از مفز گوسفند مبتلا به اين بیماری قادر به ایجاد علائم اسکراپی در 
گوسفندان سالم است (شکل ۱-۲). کوشش‌ها جهت شناسایی اجزای od‏ 
نظیر اسید نوکلتیک. موفقیتی به همراه نداشت. برای تمایز این عامل از 
ویروس‌ها و ویروئیدهاه اصطلاح پریون جهت ASE‏ بر Ben‏ بودن و 
ماهیت عفونت زای آن ارائه گردید. JSS‏ سلولی پروتتین پربون (PrP)‏ 
توسط DNA‏ ی کروموزومی میزبان به رمز در می‌آید. "۳۲۳ یک 
سیالوگلیکوپروتئین با وزن مولکولی ۲۲,۰۰۰-۳۵,۰۰۰ و محتوای بالای 
ساختمان انویه مارپیچ آلفا است که نسبت به پروتئازها حساس بوده و در 
شوینده‌ها حل می‌شود. ۳۲۳ بر روی سطح نورون ها بیان می‌گردد و 
از طریق یک گلیکوزیل سولفاتیدیل اینوزیتول هم به مغز آلوده و هم به 
مغز سالم اتصال می‌یابد. یک تغییر ساختاری در پروتئین پریون رخ می دهد 
و آن را از فرم طبیعی یا سلولی "۳۲۳ به ترکیب بیماری زای ۳۲۳۳ as‏ 
می نماید (شکل ۱-۳). زمانی که ۳۲۳۳ در یک فرد وجود داشته باشد (به 
pas cde‏ خود به خودی در ساختار یا به علت عفونت» قادر است ۳۳۴۴ را 
فرا بخواند و آن را به فرم بیماری زا تبدیل US‏ بنابراین» پریون با استفاده از 
سوبسترای "۱۳۳ ای که در میزبان وجود دارده همانند سازی می شود. 

چند بیماری پریونی مهم دیگر وجود دارند (جدول ۱-۱ و فصل 
۲ کورو Kuru)‏ بیماری کروتزفلدت - جاکوب یا CID‏ 
(Creutzfeldt-Jacob disease)‏ بیماری جرستمن- استراسلر- اسچینکر 
(Gerstmann-Straussler-Scheinker disease)‏ بیماری بی خوابی 
کشنده خانوادگی (fatal familial insomnia)‏ انسان ها را 
تحت Sb‏ قرار می دهند. انسفالوپاتی اسفنحی شکل گاوی یا BSE‏ 
(bovine spongiform encephalopathy)‏ که تصور می شد 
ماحصل خوردن aloes‏ استخوان ays‏ شده از ضایعات ذبخی گوسفند hth‏ 
به مرگ بیش از ۱۸۴,۰۰۰ رأس گاو در انگلیس از زمان کشف آن در سال 
۸۵ انجامید. 

واریانت (نوع) جدیدی از (VOID) CID‏ با مصرف گوشت گاو آلوده به 
پریون توسط انسان در انگلیس و فرانسه ارتباط داشت. یک ویژگی تمام این 
بیماری‌ها» تبدیل یک سیالوگلیکوپروتئین IS‏ شونده توسط میزبان به فرم 
مقاوم به پروتتاز به عنوان نتیجه ای از عفونت است. 

جنبه cle‏ متمایز اعضای غیر زنده ی جهان میکروبی در جدول ۱-۲ دکر 


گردیده اند. 


H 


50 yim 


میکروب شناسی پزشکی 


شکل ۱-۲. پربون های جدا شده از مغز یک هامستر مبتلا dy‏ اسکراپی, این بیماری تحریب کننده عصب توسط پریون ایجاد می شود. 


پر وکاریوت ها 

مشخصه تشخیصی اولیه پروکاریوت‌ها اندازه نسبتاً کوچک آن‌ها (معمولاً یک 
میکرومتر قطر) و فقدان غشای هسته است. تقریباً plas DNA‏ باکتری ها 
حلقوی بوده» حدود یک میلی‌متر طول دارد؛ اين DNA‏ کروموزوم 
پروکاریوتی است. اکثر پروکاریوت ها تنها واجد یک کروموزوم منفرد هستند. 
DNA‏ کروموزومی به منظور جایگیری در سلول پروکاریوتی RL‏ بیش از 
۰ بار تا بخورد. مدرکی مستحکم پیشنهاد می‌کند که تاخوردگی ممکن 
است دارای نظمی معین باشد. به نحوی که نواحی خاصی از DNA‏ در 
مجاورت یکدیگر قرار گيرند. ناحیه‌ای از سلول که حاوی DNA‏ است؛ 
اصطلاحاً نوکلئوئید (شبه هسته) نام دارد. اين ناحیه را می‌توان به کمک 
میکروسکوپ الکترونی» بعلاوه با میکروسکوپ نوری پس از کار با سلول. 
مشاهده نمود. بنابراین» اشتباه است که نتیجه‌گیری poled‏ تمایزات تحت 
Jaa‏ که p= RISES spies Lue Cap‏ پروکازییت .ها 
وجود ندارند. در واقع» برخی پروکاریوت ها دارای ساختار های تحت سلولی 
ha‏ له Leng‏ کشا با کرد cls‏ اختصاصرن 1S‏ کزوداتوقیر ها 
باکتری های فتوسنتزی» می‌باشند (فصل ۲ را ببینید). 


تنوع پر و کاریوتی 

اندازه کوچک کروموزوم پروکاریوتی محدودیت اطلاعات ژنتیکی آن را 
به همراه دارد. داده های اخیر بر اساس تعیین توالی ژنوم حاکی از آن است 
که تعداد lay}‏ درون یک پروکاریوت ممکن است از ۳۶۸ ژن در مایکوپلاسما 


ژنیتالیوم تا ۷۸۲۵ ژن در استرپتومایسیس کوئیلیکالر متغیر باشد. بسیاری از 


این ژن ها برای اعمال ضروری مانند تولید انرژی» سنتز ماکرومولکول ها و 
همانند سازی سلولی اختصاص یافته اند. هر پروکاربوت تعداد نسبتاً اندکی 
ژن دارد که اجازه سازگاری فیزیولوژیکی ارگانیسم با محیط خود را 
غیر قابل تصوری گسترده است. پروکاریوت‌های موجود در اين محیط ها 
طیف ناهمگونی از ویژگی ها را دارا بوده و هر گروه خود را با محیط خاصی 
تطبیق می‌دهد. موقعیت های مکانی مناسب برای پرو کاریوت ها با توجه به 
تدابیر به کار رفته Wei uly‏ انرژی متابولیکی شرح داده می‌شوند. 
نور خورشید اصلی‌ترین منبع انرژی le cle‏ است. برخی پروکاریوت ها 
از قبیل باکتری های ارغوانی» در صورت فقدان تولید اکسیژن, انرژی 
نورانی را به انرژی متابولیکی bts‏ می‌کنند. پروکاریوت‌های > 
برای مثال باکتری cle‏ سبز - آبی (سیانوباکتریوم‌ها) اکسیژن تولید کرده. 
می‌توانند انرژی را از oly‏ تنفس» در صورت فقدان نور تأمین نمایند. 
ارگانسیم‌های هوازی (aerobic organisms)‏ برای تأمين انرژی خود به 
تنفس با اکسیژن وابسته اند. بعضی از ارگانیسم های بی هوازی 
(anaerobic organisms)‏ قادرند پذیرنده های الکترونی دیگری - 
به غیر از اکسیژن - را در تنفس به کار برند. تعداد زیادی از بی‌هوازی ها 
با انجام فرآیند تخمیر (fermentation)‏ انرژی را به واسطه 
باز آرایی سوبسترا های شیمیایی محیط رشد فراهم می آورند. 
ردیف هنگفت سوپسترا های شیمیایی برای رشد هوازی یا بی هوازی 
انعکاس دهنده تنوع پروکاریوت‌ها است که جهت استفاده از این سوبسترا ها 


وفق يافته اند. 


علم میکروب شناسی 


Both normal prion protein (NP) and 


abnormal prion protein (PP) are present. 
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Abnormal prion proteins 
های طبیعی و غیر طبیعی پریون در ساختار سوم خود متفاوت اند.‎ Cation شکل ۱-۳. مکانیسمی پیشنهاد یکه به واسطه آن پریون ها تکتیر می یابند.‎ 
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جدول ۰۱-۱ بیماری های پریونی معمول در انسان و o>‏ 

نوع نام 
بیماری‌های پریونی انسانی 
بیماری کروتزفلدت - جاکوب واریانت (نوع)" 
کورو 

اکتسایی 

بیماری کروتزفلات - جاکوب 
جرستمن - استراسلر - اسچینکر 
بی‌خوابی خانوادگی کشنده 
بیماری کروتزفلات - جاکوب 


تک گت 


خانولدگی 


بیماری‌های پریونی حیوانی 


گاو انسفالوپاتی اسفنجی‌شکل SIE‏ 
اکآ 

گوزن بیماری مخرب مزمن 

مینک انسفالوپاتی قابل سرایت مینک 


گوسفند 


گربه انسفالوپاتی اسنفجنی‌شکل گربه‌سانان " 


2 مرتبط با مواد آلوده به BSE‏ 


بیماری کروتزفلات - جاکوب ایتروژنیک (ناشی از درمان) 


میکروب شناسی پزشکی 


علت بیماری 


خوردن با تلقیح مواد آلوده به پربون 
منبع عفونت نامعلوم 


جهش های اختصاصی درون ژن به رمز در آورنده PrP‏ 


خوردن کنجاله استخوان و گوشت آلوده به پریون 


خوردن مواد آلوده به اسکراپی 

خوردن مواد آلوده به پریون 

منبع عفونت نامعلوم 

خوردن کنجاله استخوان و گوشت آلوده به پریون 


0 مرتبط با مواد پیولوژیکی آلوده به ‘ORR‏ نظیر Boy‏ های سخت شامهء پیوندهای قرنیه» و هورمون های رد انسانی گرفته شده از اجساد؛ پا ابزار های پزشکی 


آلوده به پریون 


جدول ۱-۱. خصوصیات متمایز ویروس هاء ویروئید هاء و پریون ها 
wang‏ ها 
عوامل درون سلولی اجباری 
متشکل از DNA‏ یا RNA‏ که توسط یک پوسته 
پروتئینی احاطه شده است. 


اجتماعات پر وکاریوتی 


یک استراتزی Bho‏ جهت بقای سلول Ge‏ پروکاریوتی ورود آن‌ها به درون 
شرکت (کنسرسیوم) است. این کنسرسیوم اجتماعی با داشتن خصوصیات 
خاص فیزیولوژیک موجبات بقای کل مجموعه را فراهم می‌نماید. چنانچه 
ارگانیسم‌های موجود در این جمعیت که از لحاظ فیزیکی به هم پیوسته‌انده از 
یک سلول واحد نشأت گرفته باشنه به این مجموعه یک کلون گفته می‌شود 
که ممکن است بیش از V0"‏ سلول را در بر گیرد. زیست شناسی چنین 
متحمونه cel:‏ اساسا از ژیست gold‏ 4 یکت سلول واخد اتفاوت: انست:: بزاین 
مثال, تعداد زیاد سلول‌های حاضر در کلون عملاً وجود یک سلول را که حاوی 
تنوعی از هر ژن روی کروموزوم Lb‏ تضمین می‌نماید. بنابراین, گوناگونی 
ژننیکی - که سرچشمه فرآیند تکاملی انتخاب طبیعی محسوب می گردد = 


ویروئید ها 
عوامل درون سلولی اجباری 


Bo‏ متشکل از 8۷۸؛ بدون پوسته پروتئینی 


پریون ها 
فرم pe‏ طبیعی از یک پروتئین سلولی 
صرفاً متشکل از پروتتین؛ بدون DNA‏ يا RNA‏ 


مطمئناً در یک کلون دیده می‌شود. علاوه بر آن» شمار زیاد سلول‌ها درون 
یک کلون cel Ves!‏ ایجاد حفاظت فیزیولوژیکی دست‌کم Gly‏ برخی از 
اعضای گروه خواهد شد. به عنوان نمونه» پلی‌ساکارید های TE‏ سلولی 
ممکن است حفاظت در ply‏ عوامل کشنده نظیر Signe‏ ها ۳ OR‏ های 
فلزی سنگین را در پی auth‏ باشند. مقادیر CYL‏ پلی ساکارید های ساخته 
شده توسط مجموعه سلول های یک کلون اجازه زنده ماندن سلول های 
داخل کلون را در مواجهه با یک عامل مرگبار می‌دهند. در صورتی که چنین 
غلظتی از عامل کشنده می‌تواند به مرگ سلول‌های (SS‏ منتج گردد. 

بسیاری از باکتری ها از یک مکانیسم ارتباطی Solo‏ به سلول بهره 
می‌گیرند که سیستم درک حد نصاب ((UOrUM SeNSINg)‏ نامیده 


می‌شود. اين سیستم رونویسی از ژن‌های درگیر در فرآیندهای گوناگون 


علم میکروب شناسی 


فیزیولوژیکی» شامل بیولومینسنس (زیست درخشندگی)» انتقال پلاسمید 
از طریق کانجوگاسیون, و تولید شاخصه‌های ویرولانس (شدت بیماری (Lal‏ 
را تنظیم می‌نماید. درک حد نصاب به تولید یک یا تعداد بیشتری 
از مولکول cle‏ قابل انتشار سیگنال (مانند هوموسرین لاکتون استیله یا 
[acetylated homoserine lacton] AHL‏ - که به ol‏ 
اصطلاحاً خود القاگر (QUtOINdUCEr)‏ یا فرومون گفته می شود - وابسته 
ay atl‏ کمک این شیکنال‌هاه یک باکتری از تراکم جمعیت سلولی خود آگاه 
می شود (شکل ۱-۴) فعالیت های تعاونی منجر به تشکیل بیوفیلم با درک 
حد نصاب کنترل می گردند. این یک مثال از رفتار چند سلولی در 
پروکاریوت‌ها به شمار می رود. 

یک ویژگی بارز پروکاریوت‌ها ظرفیت byl‏ در تبادل بسته‌های کوچک 
اطلاعات ژنتیکی است. این اطلاعات ممکن است بر روی پلاسمیدها استقرار 
داشته باشند (پلاسمید ها عناصر ژنتیکی کوچک و ویژه‌ای بوده که قادر به 
همانند سازی درون دست کم یک رده از سلول پروکاریوتی هستند). در برخی 
موارده ممکن است پلاسمیدها از یک سلول به سلول دیگر انتقال پیدا کنند و 
بنابراین ردیفی از اطلاعات را gle‏ یک جمعیت جا به جا نمایند. 
oe‏ از ۵ به ی های apis‏ می‌شود. پلاسمید های 
مقاوم & دارو (drug resistance plasmids)‏ از ales‏ نگرانی های 
شایان توجه محسوب می‌گردند. چرا که ممکن است باکتری ها را نسبت به 
درمان آنتی‌بیوتیکی مقاوم سازند. 

بقای یک رده سلول ee‏ ِ ممکن است مستلزم انجام انواعی از 


When many cells are present, the 
concentration of the AHL is high. 
High concentrations of AHL induce 
expression of specific genes. 


۱۷ 


Lily,‏ همزیستی گردد که با تبادلات ترکیبات غذایی میان ارگانیسم‌ها در 
روده انسان شرح داده می‌شود. cpl‏ تبادلات هم برای میکروارگانیسم و هم 
برای میزبان انسانی سودمند است. برهم‌کنش‌های انگلی می‌توانند ly‏ 
میزبان کاملاً زیان‌بار باشند. رابطه همزیستی یا انگلی پیشرفته می‌تواند 
به از دست رفتن عملکرد هایی بیانجامد که اجازه رشد همزیست يا انگل را به 
طور مستقل از میزبان خود ندهد. 

برای Jo‏ مایکوپلاسماها پروکاریوت‌هایی انگلی‌اند که توانایی تشکیل 
دیواره سلولی را ندارند. سازگاری این ارگانیسم‌ها با محیط میزبانی خود نتیجه 
الحاق کمیت‌های قابل توجهی از کلسترول به درون غشای سلولی‌شان است 
کلسترول - که آن را در ple‏ پروکاریوت‌ها نمی‌توان دید - از محیط 
متابولیکی میزبان جذب می‌گردد. نمونه‌ای دیگر از نبود عملکرد را می‌توان در 
انگل‌های درون سلولی اجباری کلامیدیا و ریکتسیا مشاهده نمود. این 
باکتری‌های فوق‌العاده کوچک (با قطر ۰/۲-۰/۵ میکرومتر) برای بسیاری از 
متابولیت‌ها و کوآنزیم‌های ضروری خود به سلول میزبان وابسته‌اند. اين عدم 
عملکرد بازتاب حضور ژنومی کوچکتر با ژن‌های کمتر است (جدول ۷-۱ 
را ببینید). 

به نظر می‌رسد پراکنش abl‏ ترين مثال از همزیست cle‏ باکتریایی, 
کلروپلاست ها و میتوکندری ها 


باشند. تصور می‌شود اجداد این اندامک‌ها پروکاریوت‌هایی بوده‌اند که 


همزیستی را درون GUE‏ سلولی یک میزبان یوکاریوتی اجدادی برقرار ساخته 
و به صورت همزیست Gla‏ درونی (eNdosymbionts)‏ در آمده اند. 


قنور کی Steele‏ از انش اندامکت ها عمکی است در انقازه Vans‏ بش کج 


Ge‏ ه 


Signaling 
molecule 


Bacterial cell 


When few cells are present, the 
concentration of the signaling 
molecule acylated homoserine 
lactone (AHL) is low. 


سک فرع ihe‏ 


۱۸ 


رده بندی پر و کاریوت ها 
برای درک هر گروهی از ارگانیسم‌ها Lb‏ آن‌ها را رده بندی کرد. یک سیستم 
رده بندی مناسب به دانشمند اجازه انتخاب ویژگی‌هایی را می‌دهد که به 
کمک آن‌ها می‌تواند در هنگام برخورد با ارگانیسم جدید آن را سریع و صحیح 
طبقه بندی کند. طبقه بندی اجازه پیش بینی تعداد زیادی Glas‏ اضافی 
موفقیت آمیز یک ارگانیسم بیماری زا ممکن است مستقیم ترین aly‏ جهت 
زدودن آن باشد. همچنین, رده‌بندی ممکن است درک وسیعی از ارتباطات 
پیت al‏ های نتفر را فراهم EMT fad ool asks‏ مکی ان 
ارزش عملی زیادی داشته باشند. 

اصول رده‌بندی پروکاریوتی در فصل ۳ به بحث گذارده شده است. پیش از 
همه Lb‏ دانست که هر plas‏ از مشخصه های پروکاریوتی ممکن است به 
عنوان معیاری برای رده بندی به خدمت گرفته شونده اگر چه همه آن‌ها در 
بی ارزش برای تشخیص ارگانیسم ها محسوب می‌شود» چون تمام سلول ها 
DNA cole‏ هستند. همچنین. حضور پلاسمیدی که از محدوده میزبانی 
گسترده ای برخوردار است یک معیار مفید لحاظ نمی‌گردد» زیرا چنین 
پلاسمیدی ممکن است در میزبان‌های گوناگون یافت شود و نیاز نیست که در 
فیزیکی بیوشیمیایی یا ژنتیکی باشند. اسپور ها - ساختارهای سلولی ویژه که 
اجازه بقا در bow‏ های خشن را می‌دهند - معیار ساختاری مفیدی ly‏ 
رده‌بندی til‏ به این دلیل که مجموعه ی مشخصی از باکتری ها اسپور 
می‌سازند. Sy‏ از گروه های باکتریایی را می‌توان بر ab‏ توانایی bol‏ در 
تخمیر هیدرات های کربن خاص به زیر گروه هایی تقسیم نمود. رنگ آمیزی 
گرم - که یک آزمون بیوشیمیایی است - معیاری موّثر برای رده بندی است» 
چون پاسخ به رنگ منعکس کننده اختلافات اساسی در سطلح سلول باکتربایی 
بوده و اکثر باکتری‌ها l,‏ در دو گروه اصلی جای می‌دهد. 

معیار های ژنتیکی به طور فزاینده در رده بندی باکتری ها به کار 
می روند» و بسیاری از این پیشرفت ها با توسعه فناوری های مبتنی بر 
DNA‏ ممکن شده اند. اکنون امکان طراحی پروب (کاوشگر) ۸۵ با 
سنجحش های تقویت DNA‏ (مانند سنجش های واکنش زنحیره ای پلیمراز 
([PCR]‏ وجود دارد که به سرعت ارگانیسم هایی را که واجد نواحی ژنتیکی 
rats‏ کشت aes esas clad cobs‏ توا سای DNA‏ پم اه 
ژن هاء ارتباطات فیلوژتتیک (سرچشمه و تکامل 313( میان پروکاریوت ها را 
روشن می سازد. رده های سلول اجدادی را می توان ردیابی نمود و 
ارگانیسم ها را بر ایه خویشاوندی آن‌ها گروه بندی کرد و لین تحقیقات نتایج 


جالبی را در پی داشته است. برای مثال مقایسه توالی های سیتوکروم C‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


پیشنهاد می کند که همه بوکاریوت ها از یکی از aw‏ گروه متفاوت 
باکتری های فتوسنتز کننده ارغوانی OLS‏ گرفته اند. این برداشت تا حدودی 
Lae‏ تکاملی یوکاریوت ها را توضیح می دهد اما نظریه ای را که Lege‏ 
می پذیرد سلول یوکاریوتی از ادغام رده cle‏ سلول پروکاریوتی مختلف 


مشتخ شده است» کاملاً توجیه نمی نماید. 


باکتری ها و آرکی باکتری ها : زیر گروه های اصلی درون 


پروکاریوت ها 


یکی از موفقیت های اصلی در فیلوژنی مولکولی OUST‏ این موضوع بود که 
پروکاریوت ها به دو گروه dhol‏ تقسیم می‌شوند. اکثر تحقیقات بر روی یک 
اه as‏ کر ها aah Hh at‏ ار هک ها اه Soh‏ ی 
آرکی باکتری هاء به Wd‏ دشواری مطالعه ی آن‌ها در آزمایشگاه» چندان مورد 
توجه واقع نمی شدند. برای Slee‏ برخی از آرکی باکتری ها در اثر تماس با 
اکسیژن می‌ميرنده و سایرین در حرارت های بسیار بالاتر از دمای آب جوش 
رشد می‌کنند. متانوژن ها تنفس بی هوازی را انجام داده. متان تولید 
Gelb CABLE teal Sits a ls wales‏ فشیار tal So ON‏ رفن 
هستند؛ و ترموفیل ها & حرارت و اسیدیته ی VE‏ نیاز دارند. اکنون CAST‏ 
گردیده است که این پروکاریوت‌ها در صفات بیوشیمیایی خاصی نظیر 
تر کینات oda‏ سلولی, با lke‏ اشتراک داشتت. در گروه کاملا aloe‏ از 
ارگانیسم ها قرار می‌گیرند. یک صفت بسیار جالب که بین آرکی باکتری ها و 
So Sy‏ ها مشترک است» حضور اینترون درون ژن می‌باشد. عملکرد 
اینترون ها (قطعاتی از DNA‏ که DNA ge‏ ی اطلاعاتی درون ژن ها 
فاصله می‌اندازند) مشخص نیست. حضور اینترون ها این پیشنهاد را مطرح 
می‌کند که - درست همانند میتوکندری ها و کلروپلاست ها که به نظر 
tel a‏ اهامای با ها ریخست ترکاوپويی سکن اس Sei‏ 


Bis odd. Sted جد آرکی باکتریایی‎ 


آغازیان 
«هسته حقیقی» یوکاریوت ها (برگرفته از لغت یونانی کاریون به معنای 
هسته) تنها یکی از ویژگی‌های تشخیصی آن‌ها به شمار می‌رود. اندامک های 


محاط شده توسط غشاء میکروتوبول هاء و میکروفیلامنت های یوکاریوتی 
ساختار درونی پیجیده‌ای را پدید آورده‌اند که مشابه Gl‏ در پروکاریوت ها 
as‏ تمی‌شود: عولل بحرکت سلول :ها Sib) asia‏ ها مها 
ساختار cle‏ پیچیده ی چند رشته‌ای بوده که به Ge SIE‏ پروکاریوتی 


شباهتی ندارند. بیان OF‏ در یوکاریوت‌ها از طریق یک سری وقایع مربوط به 
یکپارچگی فیزیوژیکی هسته با شبکه اندوپلاسمی - ساختاری که همتای آن 


در پروکاریوت ها وجود ندارد - صورت می‌پذیرد. یوکاریوت ها با سازمان 


علم میکروب شناسی 


بخشیدن DNA‏ ی خود در کروموزوم های مجزا شده به واسطه دستگاه 
میتوزی در جریان تقسیم سلولی» در گروه مجزایی جای می‌گيرند. 

به طور کلی» انتقال ژنتیکی میان یوکاریوت ها به ادغام گامت های 
هاپلوئید بستگی دارد تا یک سلول دیپلوئید حاوی سری کاملی از ژن های هر 
گامت ایجاد شود. چرخه حیات بسیاری از یوکاریوت‌ها تقریباً به طور کامل در 
حالت دیپلوئید است. حالتی که پروکاریوت‌ها با آن رو به رو نمی‌گردند. ادغام 
گامت ها برای تشکیل زاده cle‏ بارور رخدادی بسیار اختصاصی بوده و 
مبنایی برای «گونه» های یوکاریوتی لحاظ می‌شود. اصطلاح گونه 
(Species)‏ همچنین می‌تواند به طور استعاری برای Sp Won‏ ها به کار 
رود. گروه بندی تاکسونومیک (رد‌بندی) یوکاریوت ها WE‏ بر پایه 
خصوصیات مورفولوژیکی (ریخت شناسی) صورت می‌گیرد. و جالب آن که 
بسیاری از شاخصه های مفید از نظر تاکسونومی آن‌هایی اند که با تولید منل 
ارتباط دارند. 

یوکاریوت های میکروبی پا آغازیان (پروتیست ها) شامل اعضای چهار 
گروه جلبک هاء پروتوزوثر ها (تک‌یاخته ها JE‏ ها و کیک های لزج 
هستند. باید توجه نمود که اين گروه بندی لزوماً بر اساس فیلوژنی (تکاملی) 
نیست : ارگانیسم های از نزدیک خویشاوند ممکن است جدا از هم باشند. زیرا 
تشابهات پایه ای بیوشیمیایی و ژنتیکی ممکن است مشخص نشده باشند. 


جلبک ها 
اصطلاح «Slo»‏ مدت ها برای اشاره به تمام ارگانیسم‌هایی که 0 ly‏ به 
عنوان یک فرآورده ی فتوسنتز Agi‏ می‌کردند به کار می‌رفت. یک زیر گروه 
اصلی از این ارگانیسم هاء باکتری های سبز - آبی یا سیانوباکتریوم ها 
پرو کاریوتی بوده و مدت نه چندان طولانی جلبک نامیده می‌شدند. 

cyl‏ رده بندی متخضن برای ارگانیسم Ce‏ یوکاریوتی فتوسنتز کننده 
نگاه داشته شده است. در غشای فتوسنتزی کلروپلاست تحت سلولی pled‏ 
lo Sele‏ کلروفیل وجود دارد.بسیاری از گونه‌های جلبکی میکروارگانیسم‌هایی 
تک سلولی اند. ple‏ جلبک ها ممکن است ساختار های چند سلولی وسیعی 
را شکل دهند. Job‏ کتانحک ها پا کلپ Sule cla‏ قهوه‌ای گاه از چند صد 
متر نیز تجاوز می‌کند. 

تعدادی از جلبک ها توکسین هایی تولید می‌نمایند که برای انسان ها و 
حیوانات سمی اند. دینوفلاژلاته de‏ که جلبک la‏ تک سلولی اند. 
شکوفه ch‏ جلبکی یا جزر و مد های سرخ را در اقیانس پدید می‌آورند 
(شکل ۱-۵). جزر و مد های سرخ ایجاد شده توسط دینوفلاژلاته گونه ی 
گونی اولاکس خطرناک می‌باشند» زیرا این ارگانیسم نوروتوکسین هایی نظیر 
ساکسی توکسین و گونی اوتوکسین ها را تولید می‌کند که در سخت پوستانی 
که از اين ارگانیسم تغذیه می‌نمایند (مانند صدف‌های کلام» ماسل. اسکالوپ 


۱۹ 


و اویستر) تجمع می‌بابند. انسان با خوردن اين سخت‌پوستان مسموم ALES‏ 
ممکن است جان خود را از دست بدهد. 


شکل ۰1-4۵ ریزنگار الکترونی نگاره از دینوفلاژلانه ی گیمنودینیوم (<۰ [See‏ 


Faison‏ ها 
پرتوزوثر ها آغازیان pe‏ فتوسنتزی تک سلولی اند که در بسیاری از جهات به 
جلبک ها cals‏ دارند. احتمالاً اجداد آن‌ها جلبک هایی بوده اند که 
هتروتروف (نیازمند به ترکیبات آلی) شده اند. سازگاری با شیوه هتروتروفی 
حیات» گاهی اوقات با از دست رفتن کلروپلاست توأم بوده است» و بنابراین 
جلبک‌ها خویشاوندان نزدیک خود. یعنی پروتوزوئر ها را به وجود آورده ان 
وقایع مشابهی نیز در آزمایشگاه به دنبال جهش یا سازش فیزیولوژیکی 
به نظر می رسد از تکامل پروتوزوثر های تاک دار انواع آمیبی یا مژه دار 
ایجاد. گردیده افد* اشکال حدواسط هم. شناکته. lead‏ که در مرحله‌ای 
از چرخه حیات خود دارای تاژک» و در مرحله دیگری از آن واجد پا های 
jl) oils‏ ویژگی‌های آمیب) می‌شوند. گروه چهارم پروتوزوثر هاء یعنی 
اسپوروزوثر هاء SSI‏ های اجباری و معمولا غیر متحرک می باشند؛ بیشتر 
آن‌ها به واسطه اسپور مراحل تولید Ste‏ جنسی و غیر جنسی را به تناوب طی 
می‌نمایند. پروتوزوتر هایی که انگل انسان‌ها هستند در فصل FF‏ به بحث 


گذارده شده‌اند. 


Ys 


قارچ ها 
قارچ ها آغازیانی pe‏ فتوسنتزی اند که به صورت توده‌ای از رشته های 
منشعب و در هم AL‏ (هیف) موسوم به میسلیوم رشد می‌کنند. اگرچه 
هیف ها دارای دیواره عرضی می‌باشند اما منافذی در Cyl‏ دیواره ها وجود دارد 
که اجازه عبور آزادانه ی هسته ها و سیتوپلاسم را می‌دهد. بنابراین ارگانیسم 
کامل یک کوئنوسیت (یک توده چند هسته‌ای از سیتوپلاسم یکنواخت) است 
که درون یک سری از لوله های منشعب محدود می‌گردد. اين ala)‏ ها - که از 
پل slew Iolo‏ بان ale ged‏ صیوانن ‏ فریشتی diet sls‏ 
هستند. تعداد کمی از انواع قارچ هاء یعنی مخمر هاء میسلیوم نمی‌سازند اما به 
خاطر ماهیت فرآیند cle‏ تولید مثل جنسی و حضور اشکال گذرا یا موقت؛ 
sis ai, Slit alls ee tial‏ 

قارچ‌ها احتمالاً یک انشعاب تکاملی از پروتوزوثر ها را ارائه می‌دهند؛ آن‌ها 
ظاهراً به اکنینومایست ها (باکتری های میسلیوم دار) شبیه بودهء اما با آن‌ها 
خویشاوندی ندارند. زیرتقسیمات (شاخه های) اصلی قارچ ها عبارتند از : 
کیتریدیومایکوشا: زایگومایکوتا (ژیگومایست Ln‏ آسکومایکوتا (آسکو 
مایست ها بازیدومایکوتا (بازیدومایست ها) و دئوتروماسیت ها ENB)‏ های 
ناقص). 

تکانل tala‏ ها از خیکرباست ها فیک گروه Yh‏ = آعشای که 
یک زایگوت (تخم بارور) را ایجاد کرده اما سپس آن را مستقیماًبه شکل یک 
آسکوس تغییر می‌دهند - دیده می‌شود. 

اعتقاد بر این است که بازیدومایست ها نیز به نو به خود از آسکومایست ها 
تکامل پیدا کرده‌اند. رده بندی قارچ ها و اهمیت پزشکی آن‌ها در فصل ۴۵ 


بیشتر بحث خواهد شد. 


8 
شکل ۰۱-۶ .A‏ چرخه Sls‏ یک کیک لزج غیر سلولی acellular)‏ ظ. هاگدان fruiting body)‏ یک کپک لزج سلولی (cellular)‏ 


Germination 


L ‘er 


/ Myxamoebae 
Fruiting body ۱ لت‎ 
۳ 
0 Plasmodium 


میکروب شناسی پزشکی 
کپک های لزج 


این ارگانیسم ها با حضور یک توده چند هسته‌ای آمیبی‌شکل از سیتوپلاسم 
به نام پلاسمودیوم - به عنوان مرحله ای از چرخه She‏ خود - مشخص 
می‌گردند. پلاسمودیوم یک کپک لزج قرینه میسلیوم یک EB‏ حقیقی است. 
هر دو واجد سیتوپلاسم یکنواخت چند هسته‌ای هستند. در دومی» جریان 
سیتوپلاسمی به واسطه شبکه ی منشعب لوله های کیتینی محدود می‌شود. 
در حالی که در «sgl‏ سیتوپلاسم می‌تواند در ples‏ جهات جریان داشته باشد. 
این جریان سبب مهاجرت پلاسمودیوم در جهت منبع غذایی آن We)‏ 
باکتری ها) می‌گردد. 

در پاسخ به یک سیگنال شیمیایی» AMP‏ ۳,۵6۷ (فصل ۷ را 
بیینید» پلاسمودیوم که به اندازه ماکروسکوپی رسیده است» به یک جسم 
ساقه دار تمایز می یابد که می تواند سلول های متحرک منفرد را تولید AS‏ 
این سلول ها - تازک دار یا آمیبی - دور جدیدی از چرخه حیات کپک لزج 
را آغاز می‌نمایند (شکل ۱-۶). چرخه Whe‏ با ادغام جنسی سلول های منفرد 
شروخ نو 

چرخه ole‏ کیک های لزج یکی از موضوعات اساسی این فصل را بازگو 
می‌نماید : وابستگی lite‏ اشکال حیات. رشد کپک های لزج به مواد غذایی 
فراهم آمده از سلول های باکتریایی یا - در برخی موارد - سلول های گیاهی 
وابسته است. 

as‏ کی سا از تک کی خاش lB‏ کش ایکا 
همراه آن تکامل پیدا کرده اند و آگاهی از محدوده ی پاسخ های 
فیزیولوژیکی اثر گذار در بقای آن است. 


Fruiting bodies 
release spores 


A 


۳ 


he 


ple‏ میکروب شناسی 


خلاصه فصل 

٩‏ میکروارگانیسم ها گروه بزرگ و متنوعی از ارگانیسم ها اند که به 
صورت سلول های منفرد يا در JSS‏ خوشه وجود دارند؛ آنها 
همچنین old‏ ویروس ها می شوند. که میکروسکوپی بوده اما 
سلولی نیستند. 

- RNA يا‎ DNA - یک ویروس متشکل از یک اسید نوکلثیک‎ ٩ 
۱ uae yeas 
ee را می‎ ol کربن‎ 

٩‏ یک پریون. یک پروتئین عفونت زا است. که قادر به ایحاد 
بیماری های عصبی مزمن می باشد. 

© پروکاریوت ها مشتمل بر باکتری ها و آرکی باکتری ها اند. 

٩‏ یوکاریوت Gla‏ میکروبی, یا آغازیان. اعضای چهار گروه اصلی 
هستند : جلبک هاء پروتوزوثر هاء قارچ cle‏ و کیک های لزج. 

og Sy ©‏ ها از یک هسته حقیقی برخوردار بوده و دیپلوئید 
می باشند. 


پرسش های مروری 
اک اه سا وک من ری هش Si‏ یک رام 


۲.کدام یک از عوامل زير فاقد اسید نوکلتیک هستند؟ 
الف) باکتری ها 


ب) ویروس ها 


با 


ویروئید ها 


ras) 


پریون ها 


۳ 
پ) 
(c‏ 
ث) پروتوزوتر ها 


¥ کدام یک از موارد زیر یک آغازی نیست؟ 


الف) باکتری ها 
ب) Sb‏ ها 


۳۱ 


پ) پروتوزوثر ها 
ث) SS‏ های لزج 


plas ۴‏ یک از عوامل زیر به طور همزمان دارای DNA‏ و RNA‏ هستند؟ 
الف) باکتری ها 


ب) ویروس ها 


WwW 


ویروئید ها 


ras) 


پریون ها 


ب) 
پ) 
ت 
ث) پالاسمید ها 


۵ در یک مرد ۶۵ ساله زوال عقل پدید آمده است» که ظرف چند ماه 
پیشرفت داشته, با ناهماهنگی عضلات و خواب‌آلودگی همراه گردیده است. 
طرح الکترونسفلوگرافی» حملات را با YU lay‏ و امواج کوتاه نشان 
ea a Mas aS = allies File. olga as eS a‏ 
توسط کدام یک از عوامل زیر ایجاد می‌شود؟ 

الف) باکتری 

wang ب)‎ 

پ) ویروئید 


So 


©( پریون 
(e‏ پلا 


۶ کدام مورد زیر نمی تواند توسط ویروس ها آلوده شود؟ 
الف) باکتری ها 

ب) پروتوزوثر ها 

سلول های انسانی 

ans‏ ها 

ث) هیچکدام 


> 


=) 


( 
( 
( 
( 
V‏ ویروس هاء باکتری هاء و آغازیان منحصرً به واسطه اندازه مریوط به خود 
مشخص می گردند. درست يا نادرست؟ 

الف) درست 

ب) نادرست 


(A‏ آرکی باکتری 


ب) پروتوزوثر 


۳۲ 


پ) ویروس 
ث) قارچ 


A‏ درک حد نصاب در پروکاریوت ها چگونه انجام می گیرد؟ 

الف) ارتباط سلول به سلول 

ب) تولید فرومون ها 

پ) به صورت نمونه ای از رفتار چند سلولی 

ت) تنظیم ژن های درگیر در فرآیند های فیزیولوژیکی مختلف 
)2 


WwW 


دهان و دست و پاء سر درد و ناهماهنگی حرکتی را تجربه می کند. cpl‏ 
ed pide‏ ی یک نورو توکسین تولید شده توسط جلبک هستند. نام 
این Sue‏ عبارت است از : 


ت) پریون 

الف) آمیتت 

ب) Gb‏ آبی - سبز 

پ) دینوفلاژلاته 

ت) کلپ 

پاسخ ها 

Lae‏ ۲-ت 

۴ الف ۵-ت 
wr‏ ۸- الف 

ses 


میکروب شناسی پزشکی 


فصل ۲ ساختار سلول 


در این «fad‏ ما ساختار al‏ و عملکرد اجزای سازنده سلول های یوکاربوتی و 
پروکاریوتی را به Cow‏ خواهیم گذارد. به لحاظ تاریخی این میکروسکوپ بود 
که نخستین yb‏ وجود باکتری ها و به دنبال آن اسرار ساختمان سلول را آشکار 
ساخت. امروزه. میکروسکوپ به عنوان ابزاری قدرتمند در زیست شناسی 
yan Talis‏ خی نی ابش 


روش sla‏ بصری 


میکروسکوپ نوری 
قدرت تفکیک میکروسکوپ نوری (light Microscope)‏ تحت شرایط 
oul‏ آل در حدود نصف طول موج نوری است که از آن استفاده می‌شود. 
[قدرت تفکیک (resolving power)‏ فاصله‌ای Cul‏ که gd UL‏ منبع 
نقطه‌ای از نور را از یکدیگر تفکیک نماید تا آن‌ها به صورت دو تصویر مجزا 
از هم مشاهده گردند]. بنابراین» با نور زرد یک طول موج ۰/۴ میکرومتری» 
کمترین فاصله قابل تمایز در حدود ۰/۲ میکرومتر یعنی یک سوم عرض یک 
سلول پروکاریوتی معمولی است. 

بزرگنمایی مفید یک میکروسکوپ به بزرگنمایی ای اطلاق می‌گردد که 
See‏ ترین ذرات قابل تفکیک را قابل مشاهده سازد. در میکروب شناسی. 


معمولاً چند نوع میکروسکوپ نوری مورد استفاده قرار می گیرد. 


الف) میکروسکوپ زمینه روشن 
میکروسکوپ زمینه روشن (bright-field microscope)‏ متداول cx‏ 
میکروسکوپ مورد استفاده در میکروب شناسی است. این میکروسکوپ از 
دو سری عدسی برخوردار است که عمل آن‌ها با هم به آشکار سازی 
تصویر می انجامد. در اين میکروسکوپ ها Leger‏ یک عدسی شیثی 
(Objective lens)‏ با قدرت ۱۰۰ و یک عدسی چشمی 
(ocular lens)‏ با قدرت ۱۰ به کار می‌رود» از cyl‏ رو نمونه ۱۰۰۰ ply‏ 
بزرگ تر دیده می‌شود. بنابراین» ذراتی با قطر ۰/۲ میکرومتر تا حدود ۰/۲ 
میلی متر GLE‏ داده شده و به وضوح قابل رویت خواهند بود. بزرگنمایی 
بیشتر تفکیک بیشتر جزئیات را a‏ همراه نداشته و می‌تواند از میدان دید 
بکاهد. 

به کمک این میکروسکوپ» نمونه ها به Gls bE‏ یا تضاد 
Ge (contrast)‏ آن‌ها و محیط اطراف نمایان می‌گردند. مشاهده بسیاری از 


پاک هازنا اش شیکرس کت slats‏ اش ریا ار ها sale‏ فان نا مسیظ 


پیرامون خود می‌باشند. به منظور افزایش تباین و سهولت در مشاهده آن‌ها 


می‌توان از رنگ ها برای رنگ افتاین سلول ها یا اجزای آن‌ها سود چست. 


ب) میکروسکوپ اختلاف فاز (فاز متضاد) 

میکروسکوپ اختلاف فاز (phase contrast microscope)‏ جهت 
اصلاح تباین (تضاد) میان سلول ها و محیط اطراف آن‌ها ابداع گردید و دیدن 
سلول های زنده را بدون Ky‏ آمیزی آن‌ها امکان‌پذیر نمود. در حالی که در 
میکروسکوپ Aine)‏ روشن باید از نمونه های کشته شده و SS)‏ آمیزی شده 
استفاده می‌شد. مزیت میکروسکوپ اختلاف فاز از این واقعیت ناشی می‌شود 
که امواج نوری عبور کننده از میان اجسام شفاف نظیر سلول‌هاء بر اساس 
خصوصیات موادی که از آن می‌گذرند در فاز cle‏ مختلف پدیدار می‌گردند. 
اين اثر a‏ کمک حلقه خاصی در عدسی شیتی میکروسکوپ اختلاف فاز 
تقویت گشته و به پیدایش تصویری ond‏ در یک پس زمینه روشن منتج 


می‌شود. 


پ) میکروسکوپ زمینه تاریک 

میکروسکوپ زمینه تاریک (dark-field microscope)‏ یک 
میکروسکوپ نوری است که سیستم نور در آن به نحوی تغییر پیدا کرده است 
تا نور تنها از cla ad‏ نمونه برسد. این عمل با استفاده از یک کندانسور ویژه 
صورت می‌گیرد که هم تابش های مستقیم نور را مسدود می کند و هم نور را 
از روی یک آینه روی ad‏ کندانسور در یک زاوبه غیر قائم منحرف می‌نماید. 
در نتیحه» یک «زمینه ی تاریک» که در تضاد با حاشیه پر نور تر نمونه است 
در هنگامی که تابش pe‏ قائمه از کنار نمونه به سمت عدسی شیتی 
میکروسکوپ باز تابانیده شود به وجود می‌آید. بنابراین؛ اين میکروسکوپ 
خصوصاً برای مشاهده ارگانیسم هایی مانند ترپونما پالیدوم - یک اسپیروکت 
با قطر کمتر از ۰/۲ میکرومتر که با میکروسکوپ Aine}‏ روشن يا اختلاف فاز 
قابل مشاهده نیست - سودمند است (شکل ۵۰۲-۱). 


ت) میکروسکوپ فلئورسنس 

میکروسکوپ فلئورسنس uly» (fluorescence microscope)‏ 
مشاهده نمونه های فلئورسنت - که دارای توانایی جذب طول موج‌های کوتاه 
نور (فرابنفش) و آزاد کردن آن در طول موجی بلند تر (مرئی) هستند - کاربرد 
yb‏ ترخین ارگانستم ها ذاتاً فلغورسنت ddl‏ زیرا در fale‏ های آن‌ها yg dy‏ 


۳۴ 


طبیعی مواد فلئورسنت نظیر کلروفیل وجود دارد. آن دسته از ارگانیسم هایی را 
که به طور طبیعی فلتورسنت نیستند می‌توان با گروهی از رنگ های 
فلئورسنت موسوم به فلئوروکروم ها رنگ‌آمیزی نمود. از میکروسکوپ 
فلئورسنس به طور گسترده در میکروب شناسی تشخیصی بالینی استفاده 
می‌شود. برای مثال» فلئوروکروم اورامین 0» که در هنگام مواجهه با نور 
فرابنفش به رنگ زرد می درخشد» توسط مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, عامل 
سل, به شدت جذب می‌گردد. زمانی که این رنگ برای نمونه ی مشکوک به 
مایکوباکتریوم توبرکلوزسیس به کار رود و در پی آن نمونه ی مورد نظر در 
معرض نور فرابنفش قرار گیرد» باکتری می تواند با ظهور ارگانیسم های زرد 
روشن در یک پس Aine}‏ تاریک تشخیص داده شود. 

استفاده اصلی از میکروسکوپ فلئورسنس در یک تکنیک تشخیصی به نام 
تکنیک فلئورسنت - آنتی‌بادی (FA)‏ یا ایمونوفللورسنس است. در این 
تکنیک» آنتی بادی های اختصاصی (برای «Jee‏ آنتی بادی‌های ضد لژیونلا 
پنوموفیلا) به طور شیمیایی با یک فلئوروکروم. نظیر فلئورستین ایزوتیوسیانات 
(FITC)‏ نشاندار می‌گردند. آنگاه» cyl‏ آنتی بادی های فلئورسنت از Ad‏ ی 
میکروسکوپ به نمونه ی بالینی اضافه می شوند. چنانچه نمونه در بر دارنده 
لژیونلا پنوموفیلا ASL‏ آنتی بادی های فلئورسنت به آنتی ژن های موجود 
روی سطح باکتری اتصال پیدا نموده و در اثر مواجهه با نور فرابنفش» 
فلئورسنت خواهند بود (شکل ۰۲-۱ ظ). 


ث) میکروسکوپ متضاد تداخلی افتراقی 

در میکروسکوپ تداخلی افتراقی یا DIC‏ 
(Differential interference contrast microscope)‏ از یک 
پلاریزر (متضاد کننده یا دو قطبی‌کننده) برای تولید نور دو قطبی استفاده 


می‌شود. پرتو نور دو قطبی از یک منشور عبور می‌نماید تا دو پرتو مجزا ایجاد 


تضاد 


کند؛ این پرتو ها با گذر از نمونه وارد عدسی شیئی شده و در آن‌جا دوباره به 
شکل یک نور واحد ترکیب می‌گردند. به fo‏ اختلافات ناچیز در ضریب 
انکسار موادی که پرتو ها از میان آن‌ها می‌گذرنده پرتو های ترکیبی کاملاً در 
یک فاز نبوده» بلکه به جای آن یک اثر تداخلی wy‏ می‌آید که بر شدت 
CUMS‏ تامخبونن در ساختار سلول می‌افزاید: ساختار هایی نظیر آسپور ها 
واکوئل ها و گرانول ها سه بعدی به نظر می‌رسند. میکروسکوپ DIC‏ به طور 
خاص جهت مشاهده سلول های رنگ‌آمیزی نشده سودمند واقع می‌شود. چرا 
که توانایی تولید تصاویری را دارد که ساختار های درون سلولی در آن‌ها 
آشکار است» در صورتی که چنین ساختار هایی در تکنیک های زمینه روشن 
کمتر نمایان می‌گردند. 


Fer ore 


میکروب شناسی پزشکی 


قدرت تفکیک بالای میکروسکوپ الکترونی دانشمندان را قادر ساخته است تا 
بتوانند به مشاهده ساختار cle‏ جزئی سلول cle‏ پروکاریوتی و یوکاریوتی 
بپردازند. قدرت تفکیک بالاتر میکروسکوپ الکترونی ماحصل این واقعیت 
است که الکترون ها طول موج بسیار کوتاه تری نسبت به فوتون های نور 
سفید دارند. 

به طور کلی» دو نوع میکروسکوپ الکترونی مورد استفاده 
است : میکروسکوپ الکترونی گذاره يا transmission ) TEM‏ 
(electron microscope‏ که ویژگی های مشترک زیادی با 
میکروسکوپ های نوری دارد. و میکروسکوپ الکترونی نگاره یا SEM‏ 
TEM cuss (scanning electron microscope)‏ توسعه پیدا 
کرد. در این میکروسکوپ. پرتوی از الکترون ها از یک تفنگ الکترونی پرتاب 
شده و به وسیله یک عدسی کندانسور الکترومغناطیسی روی نمونه‌ای نازک 
هدایت یا تمرکز می‌بابد. الکترون ها پس از اصابت به نمونه, بر اساس تعداد و 
اندازه pil‏ های نمونه به طرز متفاوتی متفرق می‌شوند؛ برخی الکترون ها از 
نمونه عبور نموده و توسط یک عدسی tnd‏ الکترومغناطیسی جمح‌آوری و 
متمرکز می‌گردند. عدسی ied‏ تصویری از نمونه را به منظور بزرگنمایی 
بیشتر به یک سیستم عدسی پروژکتور عرضه می‌دارد. با برخورد تصویر به 
صفحه‌ای که هنگام اصابت الکترون ها به آن فلئورسنت می‌شود تصویر قابل 
مشاهده خواهد شد. این تصویر را می‌توان بر روی یک فیلم عکاسی ثبت 
کرد. TEM‏ می‌تواند ذراتی در فاصله ۰/۰۰۱ میکرومتر را آشکار سازد. 
بنابراین» وبروس ها با قطر ۰/۱-۰/۲ میکرومتر ay‏ سهولت نمایان می گردند. 

۷ معمولاً نسبت به ۲۴0 از قدرت تفکیک کمتری برخوردار 

می‌باشد؛ با این وجود. این میکروسکوپ به طور ویژه lp‏ تهیه تصاوبر 
سه بعدی از سطح نمونه های میکروسکوپی سودمند است. الکترون ها از 
طریق عدسی ها در یک نقطه بسیار کوچک تمرکز می‌بابند. برهم‌کنش 
الکترون ها با نمونه منجر به رها سازی اشکال متفاوتی از GAG‏ (برای «Jb‏ 
الکترون های انویه) از سطح ماده شده که می‌تواند توسط یک آشکار ساز 
مناسب ضبط گردد و پس از تقویت بر روی صفحه تلویزیون نمایش داده 
شود (C ۲-۱ JSS)‏ 

یک تکنیک مهم در بررسی با میکروسکوپ الکترونی» «سایه‌زدن» 
می‌باشد. این کار مستلزم رسوب یک AY‏ نازک از فلز سنگین (مانند پلاتین) 
بر روی نمونه» با قرار دادن آن در مسیر یک پرتو از یون‌های فلزی در خلاء 
است. پرتو با زاویه اندکی نسبت به نمونه هدایت می‌شود. به نحوی که 
سایه‌ای به شکل یک aol‏ ی پوشیده نشده در طرف دیگر به دست می‌آید. 
سپس هنگامی که در میکروسکوپ الکترونی» یک پرتو از الکترون از نمونه 
پوشیده شده عبور داده شود. از تصوبر «منفی» یک عکس مثبت ایجاده و 
یک جلوه ی سه بعدی پدیدار می‌گردد (برای مثال» شکل ۲-۲۱ را ببینید). 


ساختار سلول 


se مور در برس زا گرزب اون‎ a Re gla 
از : بهره گیری از برش های فوق نازک از مواده روش انجماد خشک نمونه ها‎ 
از تخریب ناشی از فرآیند های خشک کردن معمول می‌شود و‎ gle که‎ 
sual gill fi omega cel ale نک‎ Wh, Ripe taal Sry از‎ clea 
fates اس‎ ISS elke el با سای ارایلن‎ ease قیقر‎ 
تباین کافی جهت آشکار شدن جزئیات نمونه‎ Sie بدون نمک های فلزی‎ 


به دست نمی آید. 


میکروسکوپ لیزری نگاره کانونی 

میکروسکوپ لیزری نگاره 
(confocal scanning laser microscope)‏ از اتصال یک منبع 
نور لیزر به یک میکروسکوپ نوری ایجاد می‌گردد. در اين میکروسکوپ. یک 
پرتو لیزر از روی aul‏ ای که آن را به یک ابزار اسکن کننده هدایت می‌کند 
تابیده می‌شود. سپس پرتو لیزر از میان یک روزنه کوچک می‌گذرد. اين روزنه 


به دقت زاویه کانونی پرتو را به یک AY‏ ی عمودی مشخص از نمونه 


کانونی یا CSLM‏ 


abl‏ وشن هن یا eae hy‏ واه از تفه at‏ تون رها در 


به: fol‏ غیرد بتابراین: در یک تموند Cues ge‏ شیم gS‏ هان 
گوناگونی را می‌توان با تنظیم زاویه کانونی پرتو لیزر مشاهده نمود. 

برای بیشتر نمایان گشتن سلول هاء اغلب می‌توان آن‌ها را با رنگ های 
فلئورسنت رنگ آمیزی کرد. به طور جایگزین. تصاویر رنگی کاذب را می‌توان 
با تیم میک وسکوب هن شوه ان که یه ها مات رن ها مارگ 
را کسب کنند» به وجود آورد. CSLM‏ با نرم افزار رایانه ای تجهیز می‌گردد 
تا تصاویر دیجیتال را جهت پردازش تصویر نهایی سر هم نماید. بنابراین, 
تصاویر به دست آمده از LY‏ های مختلف می‌توانند ذخیره شوند و آنگاه 
به طور دیجیتالی روی هم قرار گیرند تا تصویری سه بعدی از نمونه کامل 
بزسازی گردد. 


میکروسکوپ های کاوشگر نگاره 

دسته جدیدی از میکروسکوپ ها با نام میکروسکوپ های کاوشگر نگاره 
(scanning probe microscope)‏ ویژگی های سطحی را با 
حرکت دادن یک کاوشگر (پروب) نوک تیز روی سطح نمونه می‌سنجند. 
میکروسکوپ تونلی نگاره (scanning tunneling microscope)‏ و 
میکروسکوپ نیروی اتمی (atomic force microscope)‏ مثال هایی 
از این گروه جدید از میکروسکوپ ها هستند. که به کمک Lag]‏ دانشمندان 
قادر خواهند بود اتم ها و مولکول های روی سطح یک نمونه را ببینید. برای 
GH GEES ery «Ske‏ پروتئین های باکتری اشریشیاکولی را می‌توان با 


Yd 


استفاده از میکروسکوپ نیروی coil‏ مطالعه نمود (شکل ۲-۲). 


شکل ۰۲۱ A‏ نمونه ی Cute‏ در میکروسکوپ زمینه تاریک. تریونما ها به 
واسطه شکل مارپیچی مشخص و حرکت به سمت جلو و عقب با چرخش 
حول محور طولی شناسایی می‌شوند. B‏ ریزنگار نوری فلئورسنس. یک 
باکتری the‏ ای شکل با یک شاخص فلورسنت برچسب خورده است. 
C‏ ریزنگار الکترونی نگاره از باکنری استافیل وکوکوس اورئوس [PT ++ x)‏ 


۳۶ 


قله های py jl «pay‏ های متصل شونده به DNA‏ هستند. 


ساختار سلول ی وکاریوتی 

هسته 

هسته (NUCIEUS)‏ در بر گیرنده ژنوم سلول می باشد. این بخش توسط 
غشایی متشکل از یک جفت غشای واحد مجزا شده با فضایی با ضخامت‌های 
متفیر, احاطه گردیده است. غشای داخلی معمولاً یک کیسه ی ساده است اما 
غشای خارجی - در مکان های متعدد - به شبکه اندوپلاسمی می‌پیوندد. 
غشای هسته‌ای در نتیجه ی وجود منافذی در re‏ دارای تراوایی انتخابی 
است. این منافذ از کمپلکسی از پروتئین های مختلف ساخته شده اند که در 
ورود و خروج مواد به داخل و خارج هسته عمل می‌نمایند. کروموزوم های 
سلول‌های یوکاریوتی دارای ماکرومولکول‌های DNA‏ خطی اند که در قالب 
یک gua le‏ دوتایی ul]‏ يافته اند. تنهاً هنگامی که سلول ها در.حال تقستیم 
sist‏ و DNA‏ آن‌ها a‏ شدت متراکم گردده کروموزوم ها توسط 
میکروسکوپ نوری مشاهده خواهند شد. در plo‏ زمان‌هاء کروموزوم ها 
تراکم نداشته و به صورتی که در شکل ۲-۲ نشان داده شده است. به نظر 
می‌رسند. ماکرومولکول های DNA‏ با پروتتین هایی بازی به نام هیستون ها 
در ارتباط اند که به واسطه برهم کنش‌های یونی به DNA‏ اتصال دارند. 


یک ساختار که اغلب درون هسته دیده می‌شود. هستک (NUCIEOIUS)‏ 
نام دارد. این بخش asl‏ ای غنی از RNA‏ بوده و جایگاه سنتز RNA‏ 
ریبوزومی است (شکل YY‏ را ببینید). پروتئین های ریبوزومی سنتز شده در 
سیتوپلاسم به داخل هسته انتقال می‌یابند و جهت تشکیل زیر واحد های 


کوچک و بزرگ ریبوزوم یوکاریوتی با RNA‏ ریبوزومی ترکیب می گردند. 


میکروب شناسی پزشکی 


سپس, این زیر واحد ها به سیتوپلاسم ارسال گشته و در آنجا به JSS‏ 


ریبوزوم کامل در می آیند که می تواند در سنتز پروتئین عمل کند. 


ساختار های سیتوپلاسمی 
سیتوپلاسم سلول های یوکاریوتی با حضور شبکه اندوپلاسمی. واکوئل ها 
پلاستید های خود تکتیر و یک اسکلت سلولی تو در تو مرکب از 
میکروتوبول هاء میکروفیلامنت ها و فیلامنت های Jo‏ واسط مشخص 
می‌گر دد. 

شبکه اندوپلاسمی يا (endoplasmic reticulum) ER‏ شبکه ای 
از کانال های محاط شده با غشا است که ادامه ی غشای هسته ای می‌باشد. 
دو نوع شبکه اندوپلاسمی شناسایی شده است : خشن (roUgN)‏ که به آن 
ریبوزوم‌های ۸۰5 اتصال دارنه و صاف (SMOOTH)‏ که فاقد ریبوزوم است 
(شکل ۲-۳ را ببینید). ER‏ خشن ates‏ کننده اصلی گلیکو پروتئین ها و 
همچنین مواد غشایی جدید است که dy‏ سرتاسر سلول انتقال داده می شود؛ 
ER‏ صاف در سنتز لیپید ها و برخی از جنبه های متابولیسم هیدرات RS‏ 
نقش دارد. دستگاه گلژی (Golgi apparatus)‏ شامل توده ای از Lae‏ ها 
است که در هماهنگی با «ER‏ محصولات ER‏ را به طور شیمیایی تغییر داده و 
رک که مها hae Coal ane‏ که در مات Sls‏ سای 
غشایی سلول عمل می‌کنند. دسته بندی می نماید. 

پلاستید ها old‏ میتوکندری ها و کلروپلاست ها هستند. مدارک متعددی 
پیشنهاد می US‏ که آن‌ها از ارگانیسم های پروکاریوتی قدیمی نشأت گرفته و 
از احاطه شدن سلول پروکاریوتی توسط یک سلول بزرگ تر به وجود آمده اند 
(همزیستی درونی). میتوکندری ها اندازه پروکاریوتی داشته و GLEE‏ آن‌ها به 
دلیل فقدان استرول - نسبت به غشای سیتوپلاسمی سلول یوکاریوتی که 
واجد استرول است - سختی بسیار کمی دارد. میتوکندری ها از دو سری غشا 
برخوردار اند. غشای خارجی oF‏ نسبتاً تراوا بوده» با داشتن تعداد زیادی کانال, 
اجازه عبور یون ها و مولکول های کوچک را می‌دهد. غشای خارجی در اثر 
برگشتن به درون Od‏ سیستمی از LAS‏ های تاخورده داخلی موسوم به 
کریستا را پدید آورده است. کریستا جایگاه آنزيم های درگیر در تنفس و 
تولید ATP‏ می‌باشد. اين ساختار همچنین دارای پروتئین های ترابری 
امین ان alates ale as‏ ماه هفاک و شا رها کی ماد 
زمینه ای) میتوکندری را تنظیم می‌نماید. در ماتریکس» تعدادی آنزیم - 
به ویژه آنزيم cle‏ چرخه اسید سیتریک - وجود دارد. کلروپلاست ها 
اندامک cle‏ سلولی فتوسنتزی بوده. قادرند انرژی نورانی خورشید را از طریق 
تنفس به انرژی شیمیایی fas‏ کنند. کلروفیل و pled‏ اجزای ضروری دیگر 
جهت فتوسنتز در یک سری از صفحات غشایی a‏ نام تیلاکوئید جای دارند. 


اندازهه شکل و تعداد کلروپلاست ها در هر سلول بسیار متفاوت است؛ 


ساختار سلول 


Gy‏ میتوکندری هاء کلروپلاست ها معمولاً بسیار بزرگ تر از 
پروکاریوت‌ها اند. میتوکندری ها و کلروپلاست ها دارای DNA‏ ی مربوط به 
خود هستند که به صورت حلقوی بسته با پیوند کووالان وجود دارد و برخی 
از پروتئین cle‏ تشکیلاتی Ll)‏ نه همه) و RNA‏ های ناقل log!‏ 
را کد می‌نماید. همچنین» ریبوزوم میتوکندری و کلروپلاست - به سان 
پرو کاریوت ها - ۷۰۹ است. 

تعدادی از میکروار گانیسم های یوکاریوتی (مانند تریکوموناس واژینالیس) 
میوکشتری: تراکب ون جای ان دارایسیک aut Salil‏ متحاظ elit’‏ 
Lis‏ به نام هیدروژنوزوم هستند. هیدروژنوزوم ها ممکن است در نتیجه ی 
همزیستی درونی به وجود آمده باشنده و در بعضی از آن‌ها DNA‏ و ریبوزوم 
شناسایی شده است. هیدروژنوزوم هاء در حالی که از نظر اندازه به 
میتوکندری ها شباهت دارند. اما در آن‌ها کریستا و آنزیم های چرخه اسید 
تری‌کربوکسیلیک دیده نمی‌شود. پیرووات به وسیله هیدروژنوزوم جذب و Ha‏ 
CO2‏ استات و ATP‏ تولید می‌گردد. 

لیزوزوم ها کیسه های بسته ی غشایی محتوی آنزیم های هضمی 
گوناگون هستند که سلول از آن‌ها برای هضم ماکرومولکول هایی نظیر 
پروتئین هاء چربی هاء و پلی ساکارید ها سود می جوید. لیزوزوم به این 
آنزیم ها اجازه می‌دهد تا عمل تجزیه را دور از سیتوپلاسم انجام دهند زیرا 
حضور این آنزیم ها در سیتوپلاسم سبب تخریب ماکرومولکول های سلولی 
کلیدی می‌گردد. به دنبال هیدرولیز ماکرومولکول ها در لیزوزوم مونومر های 
حاصل از آن‌ها با عبور از لیزوزوم وارد سیتوپلاسم شده و در آن‌جا به عنوان 
ماده غذایی به مصرف می رسند. 

پراکسی‌زوم ساختاری محدود گشته توسط غشا است که GAB‏ تولید 
از احیای 2 را به کمک دهندگان مختلف هیدروژن بر عهده دارد. 
H202‏ ی ایجاد شده در پراکسی‌زوم متعاقباً به وسیله آنزیم کاتالاز به ۳۷20 
و O2‏ تجزیه می‌گردد. 

اسکلت سلولی (cytoskeleton)‏ ساختمانی dw‏ بعدی cul‏ که 
سیتوپلاسم را پر می‌کند. انواع اصلی فیبر های سازنده ی اسکلت سلولی 
میک روفیلامنت ها (ریز رشته ها4 فیلامنت های حدواسط (رشته های 
بینابینی) و میکروتوبول ها (ریز لوله ها) هستند. میکروفیلامنت ها در حدود 
۲-۶ نانومتر قطر داشته و پلیمر های ساخته شده از زیر واحد های پروتئین 
اکتین اند. این فیبر ها (رشته ها) داربست هایی را در سرتاسر محدوده ی 
سلول ایجاد کرده و باعث نگهداری شکل سلول می‌شوند. میکروفیلامنت ها 
همچنین قادرند > OI‏ سلولی نظیر سر خوردن, انقباض و سیتوکینز (جنبش 
سیتوپلاسمی) را انجام دهند. 

میکروتوبول ها ale)‏ های استوانه ای شکل به قطر ۲۰-۲۵ نانومتر و 
متشکل از زیر واحد های پروتئین توبولین هستند. میکروتوبول ها به 


۳۷ 


فا مها ور ها IS‏ بو sy SS‏ رش هاش در را 
برای کروموزوم های در حال تفکیک در جریان میتوز می‌سازنده و نیز نقشی 
i als eG be ct cae la eer page‏ 


Ben Se CAS بهسلول توااین‎ yg meal gaa \ 


ay‏ های سطحی 

سیتوپلاسم درون غشایی پلاسمایی مرکب از پروتئین و فسفو لیپید احاطه 
شده است. این غشا مشابه ی غشای سلول پروکاریوتی می باشد. که در ادامه 
توضیح داده خواهد شد (شکل ۲2۷۱ را ببینید). اکثر سلول های حیوانی 
ay‏ های سطحی دیگری ندارند؛ اما یک دیواره سلولی خارجی از جنس 
سلولز سلول های گیاهی را می پوشاند (شکل ۲-۳ ظ) بسیاری از 
خارجی اند که ممکن است از پلی ساکارید هایی همچون سلولز یا کیتین 
ساخته شود و يا آن که مانند دیواره سیلیسی برخی دیاتومه pe le‏ آلی 


(معدنی) باشد. 


اندام های حرکتی 

تعداد کثیری از میکروارگانیسم های یوکاریوتی مانند تریکوموناس واژینالیس 
اندامکی به نام SHE‏ (فلاژل) یا مانند پارامسیوم اندامکی به نام مژه (سیلیوم) 
دارند که با حرکت موجی JSS‏ سلول را در آب به پیش می‌راند. تاژک های 
یوکاریوتی از ناحیه قطبی سلول منشاً می‌گیرند. در حالی که مژه ها - که 
soles‏ از تاذکهاً of‏ - اطراف سلول را go able!‏ کنند (شکل ۲-۴ 
تازک ها و مژه cle‏ سلول cle‏ یوکاریوتی از ساختار پایه و ترکیب 
بیوشیمیایی مشابهی برخوردار می‌باشند. هر دو از یک سری از میکروتوبول ها 
(استوانه های پروتئینی میان تهی ساخته شده از پروتئینی به نام توبولین) 
ایجاد شده اند که پیرامون آن‌ها را یک غشا فرا گرفته است. ترتیب 
آرایش میکروتوبول ها «سیستم ۲+۹» نام داره زیرا دارای نه جفت محیطی 
از میکروتوبول است که دو میکروتوبول مرکزی منفرد را در بر می‌گیرند 
(شکل ۲-۵). 


ساختار سلول پر وکاریوتی 
در هر سطحی» سلول پروکاریوتی از سلول یوکاریوتی ساده تر است, به 


استثنای این که : پوشش سلولی آن پیچیدگی بیشتری دارد. 


ن وکلئوئید 


پروکاریوت ها فاقد یک هسته حقیقی هستند؛ به جای DNA col‏ ی Bol‏ در 


۳۸ 


ساختاری با عنوان نوکئوئید (ثبه هسته) گنجانده می‌شود. نوکلئنید فولکن 
Cute‏ است که حاکی از وجود DNA‏ در آن می باشد. DNA‏ که به طور 
ی اه اه یت Baie he‏ بان آسخ‌های کرک و 


Om‏ های منيزیم خنثی می گردد. در باکتری هاء پروتئین های شبه هیستون 
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membrane 
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میکروب شناسی پزشکی 
احتمالا نقشی شبیه به نقش هیستون ها در کروماتین یوکاریوتی را ایفاء 
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شکل ۰۲-۳ سلول های یوکاریوتی, A‏ نمای ترسیمی از یک سلول حیوانی, B‏ نمای ترسیمی از یک سلول گیاهی. 6 ریزنگار یک سلول حیوانی چند ساختار 


محاط شده توسط غشاء از جمله میتوکندری ها و یک هسته را نشان می دهد. 


—— 


20 um 
شکل ۲-۴. یک پارامسیوم به کمک مژه های روی سطح سلول حرکت می نماید.‎ 


ساختار سلول ra‏ 
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شکل Sd‏ ساختمان مژه ها و تاک ها. A‏ ریزنگار الکترونی از برش عرضی از یک مژه. به دو میکروتوبول مرکزی که توسط نه جفت میکروتوبول احاطه 
گردیده اندء dong?‏ ثمایید B (VF a, ۰۰۰ x)‏ طرحی از ساختمان مه و تاژک. 


ریزنگار های الکترونی یک سلول پروکاریوتی معمولی نبود غشای 
هسته‌ای و دستگاه میتوزی را نشان می‌دهند. یک استثناء برای این قانون. 
پلانکتومایست ها - گروهی منشعب از باکتری های آبزی - می‌باشند که در 
آن‌ها نوکلتوئید با یک پوشش هسته‌ای متشکل از دو غشا احاطه شده است. 
یک اختلاف میان پروکاریوت ها و یوکاریوت ها که همچنان به قوت خود 
SL‏ است عدم وجود دستگاه میتوزی نوع یوکاربوتی در پروکاریوت ها است. 
aol‏ هسته‌ای (شکل ۲-۶) مملو از رشته های DNA‏ می‌باشد. نوکلئوئید 
ys!‏ سلول‌های باکتریایی از یک مولکول حلقوی منفرد به اندازه ۰/۵۸ تا 
تقریباً ۱۰ میلیون جفت jb‏ ایجاد می‌گردد. اگرچه در تعداد اندکی از باکتریهء 


«gd‏ سه ۳ حتی چهار کروموزوم متفاوت دیده شده است. برای نمونه» ویبریو 


کلرا و بروسلا ملیتنسیس دو کروموزوم نامشابه دارند. استئنائاتی هم برای _— 
قانون حلقوی بودن کروموزوم به چشم می‌خورد» زیرا مشاهده شده است که 
بعضی از پروکاریوت ها (مانند بورلیا بورگدورفری و استرپتومایسس کوئلیکالر) DNA fibers‏ 
دارای کروموزوم خطی می باشند. 

Membrane 


شکل ۲-۶. نوکنوتید. A‏ ریزنگار لکترونی گذاره ی رنگی از شریشیاکولی Ruptured cell‏ 
که د رآن DNA‏ به Ky‏ قرمز دیده می شود. .B‏ کروموزو مآزاد شده ار یک 
سلول اشریشیاکولی که به آرامی لیز ده است. توجه نمایید که 0۸۷ LE‏ 


محکم بسته بند ی گردد تا بتواند درون باکتری جای گیرد. 


۳, 


در باکتری هاء تعداد نوکلتوئید ها - و بنابراین تعداد کروموزوم ها - به 
شرایط رشد وابسته است. هنگامی که باکتری ها به سرعت رشد می نمایند. 
شمار نوکلئوئید ها در هر سلول, نسبت Ay‏ زمانی که باکتری ها به آهستگی 
رشد می کنند. بیشتر است؛ اگرچه. وقتی که چندین کپی وجود داشته باشد. 
همه آن‌ها مشابه اند (بدان معنا که سلول cla‏ پرو کاریوتی هاپلوئید هستند). 


ساختار های سیتوپلاسمی 
در سلول های پروکاریوتی پلاستید های خود مختار - از قبیل میتوکندری ها 
و کلروپلاست ها - وجود ندارند؛ به جای آن» آنزیم های انتقال الکترون در 
غشای سیتوپلاسمی جای گرفته اند. پیگمان ها يا رنگدانه های فتوسنتزی 
باکتری cle‏ فتوسنتز کننده (کاروتنوئید ها و باکتریو کلروفیل) در سیستم‌های 
غشایی درون سیتوپلاسمی با اشکال متنوع قرار دارند. وزیکول های غشایی 
(کروماتوفور ها) یا تیفک ها معمولاً در انواع غشا ها دیده می‌شوند. بعضی از 
باکتری های فتوسنتزی دارای ساختار های تخصصی محاط شده توسط غشا 
ay‏ نام کلروزوم هستند. در برخی از سیانوباکتریوم ها (که سابقاً جلبک‌های 
سبز - al‏ نام داشتند)» غشا های فتوسنتزی اغلب ساختار هایی چند لایه را 
ایجاد می‌کنند که با نام تیلاکوئید شناخته می‌شوند (شکل (VV‏ رنگدانه های 
کمکی اصلی جهت درو نمودن نور فیکوبیلین ها اند که بر روی سطح خارجی 
غشا های تیلاکوئیدی CEL‏ می‌گردند. 

باکتری هاء اغلب مواد ذخیره ای را به JSS‏ گرانول های نامحلول انباشته 
می‌نمایند. این گرانول ها هنگام مشاهده توسط میکروسکوپ اختلاف فاز به 
صورت اجسام انکساری در سیتوپلاسم به نظر می رسند. آن‌ها اصطلاحاً 
اجسام انکلوژن (احاطه) نامیده شده و تقریباً هميشه به عنوان ذخیره ساز 


Plasma membrane 
Cell wall 


میکروب شناسی پزشکی 


انرژی b‏ مخزن قطعات ساختمانی عمل می‌کنند. اکثر انکلوژن های سلولی به 
وسیله غشایی از Sead‏ محصور گردیده اند که سبب جدایی آن‌ها از سیتوپلاسم 
می‌شود. یکی از شایع ترین اجسام انکلوژن اسید پلی بتا هیدروکسی بوتیریک 
(PHB)‏ است. PHB‏ یک ترکیب شبه لیپید از زنجیره های Joly‏ های اسید 
بتا هیدروکسی بوتیریک است که از طریق پیوند های استری به هم مرتبط 
گشته اند. PHB‏ زمانی تولید می‌شود که منابع نیتروژن, گوگرد. یا فسفر 
محدود گردند و کربن اضافی در محیط وجود داشته باشد (شکل ۲-۸ (A‏ 
فرآورده ذخیره ای دیگری که توسط پروکاریوت ها در Gb‏ ازدیاد کربن 
به وجود می‌آید. گلیکوژن است که پلیمری از گلوکز می‌باشد. زمانی که سنتز 
پروتئین و اسید نوکلئیک از سرگرفته شود. PHB‏ و گلیکوژن به عنوان منابع 
کربن مورد استفاده قرار می‌گيرند. دسته ای از پروکاریوت ها قادر به 
اکسیداسیون ترکیبات گوگردی Lol‏ شده plas‏ سولفید هیدروژن و تیوسولفات 
و ایجاد گرانول cla‏ درون سلولی حاوی گوگرد عنصری هستند 
(شکل ۲-۸ 8). در صورت محدود شدن منبع گوگرد Lol‏ شده, گوگرد موجود 
در گرانول‌ها - معمولاً به سولفات - اکسید می‌شود و گرانول ها به آهستگی 
Lub‏ می‌گردند. تعداد زیادی از باکتری ها مقادیر گسترده ای از فسفات 
gle eo 1p sites‏ ها ی lias‏ انا مکی doled‏ 

ol‏ گرانول ها می‌توانند تجزیه شده و به منظور حمایت از cy‏ به عنوان 
منابع فسفات جهت سنتز اسید نوکلئیک و فسفو لیپید به کار روند. این قبیل 
گرانول ها را گاهی اوقات گرانول cle‏ ولوتین یا گرانول های متاکرومانیک 
می‌نامنده زیرا با رنگ آبی به By‏ قرمز در می آیند. چنین گرانول هایی از 
ویژگی های بارز کورینه باکتریوم ها محسوب می‌گردند (فصل ۱۳ را ببنید). 


Carboxysome 


ipm 


dikes his شا راهان سامت‎ ities) برقین کین‎ tv fod 


ساختار سلول 


گروه های خاصی از باکتری های اتوتروف که دی اکسید کربن را برای 
ساخت. قطمانت. ساختماتی. بوشیمیای sole. Cat‏ دارای, تسام 
پلی هدرال هستند. oy!‏ اجسام محاط شده با یک پوشش پروتئینی (کربوکسی 
زوم (Lo‏ از آنزيم کلیدی تثبیت COZ‏ (ریبولوز بیس فسفات کربوکسیلاز) 
برخوردار اند (شکل (VV‏ مگنتوزوم ها ذرات کریستالی درون سلولی ماگنتیت 
معدنی آهن (63)04؟) می باشند. که مگنتوتاکسی یا گرایش مغناطیسی 
(یعنی مهاجرت یا جهت گیری با توجه به میدان مغناطیسی زمین) را برای 
برخی از باکتری های آبزی به ارمغان می آورند. مگنتوزوم ها توسط غشایی 
حاوی فسفو dud‏ پروتئین و گلیکو پروتئین احاطه می شوند. وزیکول های 
گازی» که تقریباً منحصر به میکروارگانیسم های حاضر در زیستگاه های 
آبی اند سبب شناور ماندن این دسته از میکروارگانیسم ها می‌شوند. غشای 


وزیکول گازی یک AY‏ ضخیم ۲ نانومتری از پروتئین است که نسبت به آب 


۳۱ 


و محلول ها dl sl‏ اما نسبت به گازها نفوذ پذیر است؛ بنابراین» وزیکول های 
گازی به صورت ساختار های سرشار از گازی وجود دارند که پیرامون آن‌ها l)‏ 
تشکیلات سیتوپلاسمی فرا گرفته است (شکل .)۲-٩‏ 

در باکتری هاء پروتئین هایی اضافی شبیه به پروتئین های اکتین و 
غیراکتین اسکلت سلولی در سلول های یوکاریوتی» وجود دارد که دارای 
نقش های سیتو اسکلتی هستند (شکل ۲-۱۰) قرینه ها یا هومولوگ های 
اکتین (مانند MreB‏ و (MbI‏ انواعی از عملکرد ها شامل کمک به تعیین 
شکل SSH «Solu‏ کروموزوم ها و معلوم نمودن مکان پروتتین ها در سلول 
منحصر به فرد اسکلت سلولی در باکتری ها (مانند 56۷ و (MinD‏ 
در تعیین JSS‏ سلول و تنظیم تقسیم سلولی و تفکیک کروموزوم ها درگیر 


می باشتد: 


شکل ۳۸. اجسام انکلوژن در باکتری ها. A‏ ریزنگار الکترونی از باسیلوس مگاتربوم X)‏ ۰۳۰,۵۰۰ جسم انکلوژن پلی با هیدروکسی بویتریک (PHB)‏ دیواره 
سلولی (CW)‏ نوکلتوئید N)‏ غشای پلاسمایی JPM)‏ مزوزوم M1)‏ و رییوزوم ها ٩(‏ را نشان می دهد. B‏ رومانیوم وینوسوم. یک باکتر ی گوگردی ارغوانی, b‏ 


گرانول های درون سلول ی گوگرد. در زیر میکروسکوپ زمینه روشن X)‏ ۲۰۰۰(). 


پوشش سلول 

سلول cle‏ پروکاریوتی توسط Ge LY‏ پوششی پیچیده ای که ترکیب آن‌ها 
ol gs‏ گروه ls‏ اسان شقاوت اه اتخاظه sol tse co‏ ماکتار ما از 
ارگانیسم ها در bow ply‏ های سخت نظیر اسمولاریته ی بالاء مواد 
شیمیایی خشن, و حتی آنتی‌بیوتیک ها محافظت می‌کنند. 


غشای سلولی 
الف) ساختار 
غشای سلول باکتری - که همچنین غشای سیتوپلاسمی نامیده می‌شود - در 
ریزنگار های الکترونی از برش cle‏ نازک» قابل مشاهده است (شکل ۲-۱۵ 
را ببینید). این ساختاره یک «غشای واحد» متشکل از فسفو لیپید ها و بیش از 


۳۲ میکروب شناسی پزشکی 


۰ نوع پروتلین مختلف می باشد. پروتئین تقریباً ۷۰ درصد از حجم غشارا غشای یوکاریوتی تمیز داده می شود. تنها استثنا؛ مایکوپلاسما ها هستند که 
به خود اختصاص می دهد که این مقدار بسیار بیشتر از میزان پروتئین در استرول هایی نظیر کلسترول را در هنگام رشد بر روی محیط cle‏ حاوی 
slic‏ سلولی پستانداران است. JSS‏ ۲-۱۱ مدلی از سازمان LEE‏ را به تصویر استرول, به درون غشای خود وارد می‌سازند. 


کشیده است. غشای پروکاریوتی به واسطه pas‏ حضور استرول در آن از 


۰۳۱,۵۰۰ x) برش عرضی از یک سلول در حال تقسیم سیانواکتریوم میکروسیستی سکه بسته های شش ضلعی وزیکول ها ی گازی را نشان می‌دهد‎ TA JSS 


4 


A B 
با‎ MDI ction باسیلوس سوبتیلیس.‎ (MreB-like) MbI سلولی با‎ cls! MreB شکل ۲-۱۰. اسکلت سلولی پروکاریوتی. آشکار سازی پرونئین شبه‎ 
خطوط 4 کابل های اسکلت سلولی مارپیچی اشاره دارند‎ A پروتئین فللورسنت سبز ترکیب و سلول های زنده به وسیله میکروسکوپ فلئورسنس بررسی شده اند.‎ 
در بزرگنمایی بیشتر نشان داده شده است.‎ A) سه سلول از شکل‎ B.A) Al که در طول سلول ها امتداد‎ 


ساختار سلول ۳۳ 


Ax 


Oligosaccharide 


Integral 


protein Glycolipid 


Hydrophobic 


0 helix & 
Hopanoid 1 ۲ ۷ 
? y i : 3 d i 0 


Peripheral 
protein 


Phospholipid 


شکل ۲-۱۱. ساختار غشای پلاسمایی باکتری ها. در این طرح از مدل موزائیک سیل, پروتئین های درونی شناور در دو YY‏ لیییدی (سبز و قرمز) دیده می شوند. 
پروتئین های محیطی (yj)‏ با اتصال سست به سطلح داخلی Lid‏ متصل گشته اند. کره های کوچک, اننها های آب دوست فسفو لییید ها و pS‏ های لرزان, 


زنجیره ها یآب گریز اسید چرب هستند. سایر لیپید هاء مانند هوپائوئید ها (بنفش) ممکن Cowl‏ حضور داشته باشند. به جهت وضوح,ء اندازه فسفولیپید ها dy‏ تباسب 


بسیار بزرگتر ا زانداز ه آن‌ها در lis‏ های واقعی نشان داده شده است. 


غشای سلولی آرکی ها (فصل ۱۱ را ببینید) متفاوت از غشای باکتری ها 
است. در برخی از آرکی de‏ غشای سلولی به cle‏ اسید چرب. از لیپید های 
منحصر به فرد ایزوپرنوئید برخوردار است که با اتصال اتری» به جای پیوند 
استری» به گلیسرول متصل شده اند. تعدادی از اين لیپید ها گروه های 
ley aS‏ که al‏ تیه سای گرد ها خاش سای 
از یک تک لایه لیپیدی ایجاد می‌شود که از لیپید های طویل (حدوداًدو برابر 
اندازه فسفو لیپید) با اتر cle‏ گلیسرول در هر دو انتها (دی گلیسرول تترا 
اتر ها) ساخته شده است. ملکول ها خود را با گلیسرول قطبی روی سطوح و 
با زنجیره هیدروکربنی غیر قطبی در داخل جهت می دهند. اين لیپید های 
نامعمول در توانایی بسیاری از آرکی ها برای رشد تحت شرایط محیطی خاص 
bi‏ نمک PH Vb‏ پایین يا حرارت شدید دست دارند. 


(ow‏ عملکرد 
مود محلول؛ (۲) JST‏ الکترون و فسفریلاسیون اکسینتیه در گونه های 
هوازی؛ (۳) تراوش آنزيم cle‏ هیدرولیتیک؛ (۴) دارا بودن آنزيم ها و 
مولکول های حامل که در بیوسنتز york DNA‏ های دیواره سلولی 


و tnd‏ های غشایی Jor‏ می‌کنند؛ و (۵) وجود گیرنده ها و ple‏ 
پروتتین های مربوط به شیمیو تاکسی و دیگر سیستم های انتقال حسی. 

برای آنکه رشد سلولی اتفاق بیافتده دست کم Ub‏ ۵۰ درصد از غشای 
سیتوپلاسمی به حالت نیمه جامد باشد. در دما های پایین» دست یابی به این 
حالت با افزایش در سنتز اسید های چرب غیر اشباع و الحاق آن‌ها در 
فسفو لیپیدهای غشای سلول امکان py‏ می‌گردد. 


. تراوایی و ترابری - غشای سیتوپلاسمی یک سد ناتراوای آب‌گریز را در 
برابر اکثر مولکول‌های آب‌دوست ایجاد می‌کند. با این «Jl‏ سازوکارها یا 
سیستم‌های ترابری (transport systeMs)‏ متعددی وجود دارد که به 
کمک آن‌ها سلول قادر خواهد بود تا مواد غذایی (نوتریئنت ها را به داخل و 
فرآورده‌های زاید را به خارج انتقال دهد. این سیستم‌های انتقال بر خلاف 
شیب غلظتی کار نموده و بر غلظت نوتریئنت‌ها در داخل سلول می افزایند. 
عملکردی که گاهی مستلزم صرف انرژی است. سه مکانیسم کلی ترابری در 
عبور مواد از gle‏ غشا درگیر می‌باشند که عبارتند از: انتقال غیرفعال 
(passive transport)‏ و انتقال فعال (active transport)‏ 


(group translocation) جابه‌جایی گروهی‎ 


۳۴ 


(a‏ انتقال غیر فعال 7 این مکانیسم بر پایه انتشار بوده» از انرژی استفاده 
نمی‌کند و Byo‏ زمانی صورت می‌پذیرد که غلظت خارجی ماده محلول بیشتر 
از غلظت داخل Jobo‏ باشد. انتشار ساده lp (Simple diffusion)‏ ورود 
داد slay‏ 8.61 از واه شام اش ون جع اس کنو ات 
پاسخگو است. انتشار ساده به آهستگی صورت گرفته و انتخابی نیست. انتشار 
تسهیل شده (facilitated diffusion)‏ نیز از انرژی استفاده نمی‌کند. 
نابراین. هیچگاه غلظت ماده محلول در داخل سلول از بیرون آن بیشتر 
کانال. کانال هایی انتخابی را به وجود می‌آورند که عبور مولکول های 
یو کاریوتی (مانند مخمر) شایع است. اما در پروکاریوت ها نیز به ندرت دیده 
می‌شود. گلیسرول یکی از معدود ترکیباتی است که به واسطه انتشار تسهیل 


شده به سلول cla‏ پروکاریوتی oly‏ می‌یابد. 


ب) انتقال فعال - بر غلظت بسیاری از نوتریئنت‌ها در نتیجه انتقال فعال بیش 
از هزار بار افزوده می‌گردد. بر اساس منبع انرژی به کار رفته, دو نوع انتقال 
فعال وجود دارد : انتقال جفت شده با یون (ion-coupled transport)‏ 
و انتقال کاست متصل شونده به ATP‏ با انتقال ATP binding ] ABC‏ 
[cassette (ABC) transport‏ 


۵ نتقال جفت شده با یون - Gol‏ سیستم ها یک مولکول را در ازای یک 
شیب یونی قبلاً ایجاد rd‏ مانند نیروی محرکه پروتون یا نیروی محرکه 
سدیم انتقال می‌دهند. سه نوع اصلی از این مکانیسم وجود دارد : تک انتقالی 
(uniport)‏ هم انتقالی (Symport)‏ و ob‏ انتقالی (antiport)‏ 
(شکل ۲-۱۲). انتقال جفت شده با یون به طور ویژه در ارگانیسم های هوازی 
رایج است. زیرا Cpl‏ ارگانیسم ها نسبت به بی هوازی ها در زمان کوتاه تری 
نیروی محرکه یونی را تولید می‌کنند. تک انتقال‌دهنده ها انتقال یک سوبسترا 
را مستقل از هر یون جفت شده ای کاتالیز می نمایند. هم انتقال دهنده ها 
منجر به انتقال همزمان دو سوبسترا در یک جهت. به کمک یک ناقل واحد 
می‌شوند؛ برای مثال یک شیب HT‏ می‌تواند اجازه انتقال همزمان آن با یک 
op‏ با بار مخالف (مانند گلایسین) یا یک مولکول خنثی (مانند گالاکتوز) را 
بدهد. ob‏ انتقال دهنده ها به انتقال plot‏ دو ترکیب دارای بار مشابه (مانند 
(H” ۳‏ در جهات مخالف از oly‏ یک حامل مشترک می انجامند. تقریبا 
۰ درصد از سوبسترا های منتقل شونده به اشریشیاکولی از این مکانیسم 


A reg? OF 


۲ اتتقال cyl - ABC‏ مکانیسم. ATP‏ را مستقیماً بای انتقال مواد محلول 


میکروب شناسی پزشکی 


به درون سلول به کار می‌گیرد. در باکتری های گرم منفی انتقال بسیاری از 
نوتریئنت ها به کمک پروتئین های اختصاصی مستقر در فضای 
پری پلاسمیک تسپیل می‌گردد؛ در سلول های گرم مثبت» پروتئین های 
اتصالی a‏ سطح خارجی غشای سلولی متصل گشته اند. cyl‏ پروتئین ها با 
انتقال سوبسترا به یک کمپلکس پروتئینی rate‏ شده به غشا عمل 
می نمایند. سپس ماشه ی هیدرولیز ATP‏ کشیده می‌شود و اين انرژی 
جهت بازگشایی منفذ غشا استفاده و اجازه حرکت تک جهتی سوبسترا به 
درون سلول صادر می‌گردد. dy ai‏ ۴۰ درصد از سوبسترا های منتقل شونده 


به اشریشیاکولی از این مکانیسم بهره می‌جویند. 


پ) جابه‌جای ی گروهی - علاوه بر انتقال حقیقی» که یک ماده محلول را بدون 
تغییر در ساختار آن از عرض غشا > CS‏ می‌دهد. باکتری ها فرآیندی موسوم 
به جابه‌جایی گروهی یا متابولیسم ناقلی (vectorial metabolism)‏ را 
استفاده می‌کند که سبب جذب خالص Sp‏ قند ها (همچون گلوکز و مانوز) 
با فسفریله کردن در جربان انتقال می‌گردد. در یک مفهوم eno‏ جابه‌جایی 
گروهی انتقال فعال به شمار نمی‌رود. زیرا شیب غلظتی در آن دخالت ندارد. 
این فرآیند به باکتری ها اجازه بهره برداری موّثر از منابع انرژی را به واسطه 
Soot sat cells sles ly ith aalel‏ انم یو کوک زک یر این 
غشایی در سیتوپلاسم در آزای مصرف فسفو انول پیرووات فسفریله می‌گردد؛ 
سپس, پروتئین حامل فسفریله شده به قند آزاد در طرف بیرونی غشا متصل 
و آن را a‏ سیتوپلاسم منتقل می‌نماید و به صورت قند - فسفات رها 
می سازد. چنین سیستم هایی از انتقال قند سیستم های فسفو ترانسفراز نام 
دارند. سیستم های فسفو ترانسفراز همچنین در حرکت به Crom‏ این منابع 
کربن (شیمیو تاکسی) و تنظیم چند مسیر متابولیکی دیگر (سرکوب کاتابولیت) 


درگیر هستند. 


ت) فرآیند های انتقالی ویژه - آهن (Fe)‏ یک ماده غذایی ضروری Gly‏ 
رشد تقریباً تمام باکتری ها محسوب می‌شود. تحت شرایط بی هوازی» آهن 
legos‏ به شکل "۳۵۳ و محلول است. اگرچه. تحت شرایط هوازی, معمولا 4s‏ 
ضورت. ۳6۵۰ g.‏ تایول. می بافند. ار ste‏ های داخلی, خیوانات؛ عملا 
آهن آزادی وجود ندارد بلکه در ترکیب با پروتئین ها تحت عناوین ترانسفرین 
و لاکتوفرین است. برخی از باکتری ها این مشکل را با ترشح سیدروفور ها - 
ترکیباتی که آهن را جذب نموده و انتقال آن را به صورت یک کمپلکس 
محلول افزايش می‌دهند - برطرف ساخته اند. یک گروه اصلی از سیدروفورها 
شامل مشتقات اسید هیدروکسامیک (-CONH2OH)‏ "۵ را a‏ شدت 
جذب می‌نمایند. کمپلکس al‏ - هیدروکسامات با عمل تعاونی گروهی از 
پروتئین ها که در امتداد غشای خارجی پری پلاسم و غشای داخلی گسترده 


ساختار سلول 


شده اند فعالانه & درون سلول انتقال می یابد. آهن» آزاد گردیده و 
هیدروکسامات از سلول خارج می‌شود و می‌تواند بار دیگر برای انتقال آهن 
مورد استفاده قرار گیرد. 

بعضی از باکتری cole‏ بیماری زا از یک مکانیسم اساساً متفاوت استفاده 
می‌کنند که مستلزم اتصال گیرنده clr‏ اختصاصی به ترانسفرین و لاکتوفرین 
میزبان (بعلاوه plo‏ پروتئین cle‏ واجد Gal‏ در (Qh xe‏ است. آهن, برداشته 


شده و به کمک یک فرآیند وابسته به انرژی به درون سلول فرستاده می‌شود. 


۲ انتقال الکترون و فسفریلاسیون اکسیداتیو - سیتوکروم ها و سایر 
آنزیم ها و اجزای زنجیره تنفسی» شامل بعضی از دهیدروژناز هاء در غشا 
استقرار درند. از ین‌روه عملکرد غشای سلولی یاکتری ها قرینه عملکرد 
غشای میتوکندری cul‏ این شباهت باعث گردیده است تا بسیاری از 
زیست شناسان از نظریه ای که عنوان می‌دارد میتوکندری ها از باکتری های 
همزیست تکامل پیدا کرده انده حمایت نمایند. این مکانیسم که در آن تولید 
L ATP‏ انتقال الکترون جفت dod oo‏ در فصل ۶ به Coy‏ گذارده شده است. 


۳ تراوش اگزوآنزيم های هیدرولیتیکک و پروتئین های بیماری زایی - 
تمام ارگانیسم هایی که به پلیمر های آلی ماکرومولکولی (مانند پروتئین cle‏ 
پلی ساکارید ها و لیپید ها) به عنوان یک ماده غذایی متکی اند. آنزیم های 
هیدرولیتیک را تراوش می نمایند. آنزيم cle‏ هیدرولیتیک این پلیمر ها را به 
زیر ale aly.‏ که cage‏ قوذ Nello, pale S‏ یه انذازه (IG‏ کچ باقن 
من ARK‏ حیواتاتعالی تن این pig as‏ ها رایفز مفرامی: دنشگاه کوارشن 
خود آزاد می‌کنند؛ باکتری ها (هم گرم مثبت و هم گرم منفی) اين آنزیم ها 
را مستقیماً به درون محیط خارجی ترشح نموده و یا آن که - در مورد 
باکتری های گرم منفی - آن‌ها را در فضای پری‌پلاسمی» میان لایه 
پیتیدوگلیکان و غشای خارجی. رها می سازند (دیواره سلولی را در 
ادامه ببینید). 

در باکتری cle‏ گرم مثبت» ترشح پروتئین ها به طور مستقیم صورت 
می پذیرد اما پروتئین های ترشح شونده توسط باکتری های گرم منفی باید 
از غشای خارجی بگذرند. شش مسیر تراوش پروتئین در باکتری ها توصیف 
شده است : سیستم های ترشحی نوع ‏ نوع lll‏ نوع ll‏ نوع lV‏ نوع ۷ و 
نوع VI‏ طرح IS‏ سیستم های نوع ۱-۷ در JSS‏ ۲-۱۳ دیده می شود. 
سیستم های ترشحی نوع او IV‏ هم در باکتری های گرم منفی و هم در 
باکتری های گرم مثبت شرح داده شده انده در حالی که سیستم های ترشحی 
توع اه Vig Vi‏ یام eh, aoe aes‏ گردیده کی 
پروتئین های ترشح شونده از مسیر های نوع | و || در یک مرحله از غشای 
داخلی یا (inner membrane) IM‏ و Gls‏ خارجی يا OM‏ 


۳۵ 


(outer membrane)‏ عبور می‌کنند» در حالی که پروتئین های ترشح 
شونده از مسیر های نوع || و نوع ۷ عرض IM‏ و 000 را در مرحل جداگانه 
Lb‏ می نمایند. پروتئین cle‏ ترشح شونده از مسیر های نوع || و ۷ بر روی 
ریبوزوم های سیتوپلاسمی به شکل پری پروتئین ها یا پروتئین های اولیه ی 
دارای یک توالی اضافی رهبر یا سیگنال ۱۵ تا ۴۰ اسید آمینه ای WE)‏ حدود 
۰ اسید آمینه) در پایانه gd ginal‏ سنتر گشته و به منظور انتقال از عرض 
۱ نیازمند سیستم SEC‏ هستند. در اشریشیاکولی» مسیر 566 از تعدادی 
پروتئین SecF SecD) IM‏ و (SecY‏ یک ATP‏ آز مرتبط با غشای 


(SECA) Sole‏ که انرژی را uly‏ ترشح تأمین می tls‏ یک چپرون یا 
پری پلاسمی تشکیل شده است. پس از جابه‌جایی. توالی رهبر به وسیله 
سیکنال پپتیداز متصل a‏ غشا جدا گردیده و پروتئین بالغ در فضای 
پری پلاسمی رها می‌شود. در مقابل پروتئین های ترشح شونده توسط 
سیستم cle‏ نوع | و || توالی رهبر نداشته و دست نخورده تراوش می‌گردند. 

در باکتری cle‏ گرم منفی و گرم Cute‏ سیستم جابه‌جایی دیگری در 
غشای «glow‏ به نام مسیر LOT‏ می‌تواند پروتتین ها را از عرض Lat‏ 
CS >‏ دهد. در باکتری های گرم منفی» این پروتئین ها سپس به سیستم نوع 
II‏ واگذار می گردند (شکل ۲-۱۳). مسیر 0] از سیستم SEC‏ متمایز است» 
در اينکه این مسیر پروتئین های از قبل تاخورده را جابه‌جا می‌نماید. 

اگرچه پروتئین cle‏ ترشح شونده از سیستم های نوع || و نوع ۷ از Bled‏ 
مکانیسم گذر از عرض ۱۷1 مشابه اند. اما در چگونگی عبور آن‌ها از میان 
OM‏ تفاوت هایی وجود دارد. پروتئین های ترشح شونده در سیستم نوع || به 
واسطه یک کمپلکس چند پروتئینی از OM ole‏ انتقال می‌پابند (شکل 
۲۳ را (Stee‏ این سیستم مسیر hel‏ تراوش آنزیم های تجزیه PALS‏ ی 
خارج سلولی در باکتری های گرم منفی است. ترشح الاستازء فسفو لیپاز ) و 
اگزوتوکسین A‏ در پسودوموناس آثروژینوزا از طریق این سیستم صورت 
می Oph‏ پروتئین های ترشح شونده از سیستم نوع ۷ به طور خودکار 
از عرض غشای خارجی منتقل می شوند. اين انتقال به واسطه یک توالی 
پایانه ی کربوکسیل. که به طور آنزیمی در هنگام رها سازی پروتئین از OM‏ 
برداشته می‌شود. انجام می‌گیرد. برخی از پروتئین های خارج سلولی» برای 
نمونه IBA‏ پروتئاز در نیسریا گونوره و سایتوتوکسین حفره ساز در هلیکوباکتر 
پایلوری, با این سیستم ترشح می گردند. 

مسیر های ترشحی نوع | و نوع IIT‏ مستقل از ed: SEC‏ و بنابراین به 
پردازش پایانه ی آمینو پروتئین های ترشح شونده نیاز ندارند. ترشح پروتئین 
از این مسیر ها در یک روند پیوسته. بدون حضور میانجیگر سیتوپلاسمی رخ 
می‌دهد. آلفا هموليزین اشریشیاکولی و آدنیلیل سیکلاز بوردتلا پرتوسیس از 


مسیر نوع | ترشح می‌شوند. سیستم نوع | به dw‏ پروتئین ترشحی نیازمند 


Yr 


است : یک کاست متصل شونده به ATP‏ در IM‏ (انتقال دهنده ی (ABC‏ 
که انرژی را جهت ترشح پروتتین تأمین می‌کند؛ یک پروتتین 0۸ و یک 
پروتتین ادغام غشایی» که در غشای داخلی لنگر می‌شود و فضای 
پری پلاسمی را Lb‏ می‌نماید JSS)‏ ۲-۱۳ را ببینید). در این مسیر 
اطلاعات» به جای پپتید سیگنال. در ۶۰ اسید آمینه ی LL‏ کربوکسیل 
پروتئین ترشح شونده واقع شده است. 

مسیر ترشحی نوع ااا یک سیستم وابسته به تماس 
(Contact-dependent)‏ می باشد. این مسیر در پی تماس با یک سلول 
میزبان فعال می‌شود و آنگاه یک پروتتین سمی را مستقیماً به درون سلول 
میزبان تزریق می نماید. دستگاه ترشحی نوع UI‏ تقریباً از ۲۰ پروتئین تشکیل 
یافته است که اکثر آن‌ها در IMI‏ مستقر گشته اند. بیشتر این اجزای LIM‏ 
دستگاه بیوسنتز تاژک در باکتری cle‏ گرم منفی و گرم مثبت شباهت دارند. 
به سان مسیر نوع اء پروتئین های ترشح شونده از oly‏ مسیر || در جریان 
ترشح متحمل پردازش پایانه ی آمینو نمی شوند. 

مسیر های نوع IV‏ سموم پلی پپتیدی (را مستقیماً علیه سلول های 
یوکاریوتی) يا کمپلکس های پروتتین - DNA‏ را Gn‏ دو سلول باکتریایی یا 
میان یک سلول باکتربایی و یک سلول یوکاریوتی ترشح می‌کنند. Sly‏ 
نمونه کمپلکس پروتئین - DNA‏ به کمک این سیستم توسط آگروباکتریوم 
تومیفشنس درون یک سلول گیاهی آزاد می گردد. بعلاوه. بوردتلا پرتوسیس 
و هلیکوباکتر پایلوری از سیستم ترشحی نوع IV‏ برخوردار انده که به ترتیب 


شکل ۱۳-(. سه نوع از اتتقال دهنده ها. S.A‏ انتقال دهندهء ظ. هم انتقال 
دهندهء lal ob Cg‏ دهنده. تک انتقال دهنده ها یک نوع منفرد از ماده را 
مستقل از هر ماده دیگری انتقال می‌دهند؛ هم انتقال دهنده ها انتقال 
"| را در یک جهت کاتالیز می نمایند؛ و ob‏ انتقال دهنده ها منجر به انتقال 
میادله ای دو ماده محلول مشابه در She‏ محالف می‌شوند. یک پروتتین 
glist‏ واحد ممکن است بر حسب شرایط, تنها یک یا زاين سه فرآیند را انجام 
داد و با اينکه دو b‏ حتی هر سه فرآیند را به انجام برساند. تک انتقال 
دهنده cla‏ هم انتقال دهنده ها و ob‏ انتقال دهنده ها از نظر ساختاری به 
SAS‏ شباهت داشته و از لحاظ تکاملی به هم مرتبط اند و با مکانیسم های 


UES, ca Jae ماب‎ 


میکروب شناسی پزشکی 


ترشح توکسین پرتوسیس و فاکتور WI‏ کننده اینترلوکین ۸ را میانجیگری 
شرح داده شده است» که در بیماری زایی در اشخاص مبتلا به سیستیک 
فیبروزیس دست دارد. این سیستم ترشحی از ۱۵-۲۰ پروتئین شکل می‌گیرد. 
که عملکرد بیوشیمیایی آن‌ها به خوبی درک نشده است. با این همه مطالعات 
اخیر پیشنهاد می‌کنند که برخی از اين پروتتین‌ها با پروتئین‌های دم باکتریوفاژ 
هومولوژی مشترک دارند. مشخصات سیستم های تراوش پروتئین باکتری ها 
در جدول ٩-۵‏ خلاصه گردیده است. 


۴ عملکرد gla‏ بیوسنتزی - غشای سلول جایگاه لیپید های حاملی که روی 
آن‌ها زیر Joly‏ های دیواره سلولی سر هم می شوند (مبحث سنتز مواد دیواره 
سلولی را در فصل ۶ ببینید» به علاوه آنزیم های بیوسنتزی دیواره سلولی 


us|‏ آنزیم های سنتز فسفو لییید نیز در (GLEE‏ سلولی واقع شده اند. 


۵ سیستم های شیمیو تاکسی (گرایش به مواد شیمیایی) - مواد جاذب و 
دافع به گیرنده gle‏ اختصاصی در غشای باکتری اتصال می‌یابند (تازک را در 
ادامه ببینید). دست کم ۲۰ گیرنده شیمیایی متفاوت در غشای اشریشیاکولی 
وجود دارد؛ تعدادی از آن‌ها همچنین به عنوان مرحله نخست در فرآیند انتقال 
نقش آفرینی می‌کنند. 


ساختار سلول 


Type V Type IV 
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Outer a @ 
membrane 1 ۱ ۳ iz 


رات 


wee Vt 
ADS ve ne 
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Chaperone 


Type Il 


Cytoplasm 
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Protein 


۳۷ 
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ADP membrane 
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Chaperone 


شکل ۰۲-۱۳ سیستم های نراوش پروتئین در باکتری های گرم منفی. پنج سیستم ترشحی از باکتری ها ی گرم منفی نشان داده شده است. مسیر های وابسته به 


60 و Tat‏ پروتئین ها را از سیتوپلاسم به فضای پری پلاسمی تحویل می دهند. سیستم های نوع dl‏ نوع ۷ وگاهی نوع IV‏ روند ترش حآغاز شده توسط مسیر 


وابسنه )4 966 را تکمیل می نمایند. سیستم hob Tat‏ پرونئین ها را فقط به مسیر نوع || تحویل می دهد. سیستم های نوع او نوع ااامسیر های وابسته به 


»6 و Tat‏ را دور می زنند و پروتئین ها را مستقیمً از سیتوپلاسم از میان غشای خارجی؛ dy‏ فضای خارج سلولی می فرستند. سیستم نوع ۱۷ می‌تواند با مسیر 
وابسنه به SEC‏ با به تنهای ی کا رکند و پروتئین ها را به فضای خارج سلولی ارسال دارد. پروتئین های جابه‌جا شونده توسط مسیر وابسته به SEC‏ و مسیر نوع IN‏ 


توسط پروتئین های چبرون به این سیستم ها تحویل داده می شوند. 


دیواره سلولی 
فشار اسمزی درونی در اکثر باکتری ها در نتیجه ی غلظت مواد محلول از oly‏ 
اتتقال فعال, بین ۵ تا ۲۰ اتمسفر است. در صورت فقدان یک دیواره سلولی 
مقاوم. در اغلب محیطها این فشار برای متلاشی کردن سلول کافی بود 
(شکل ۲-۱۴). دیواره سلولی باکتری» استحکام خود را مرهون وجود AY‏ ای 
فاگ له alle A‏ ان ات که یا ot‏ خاش cals‏ سره موکیی Li‏ 
پپتیدو گلیکان (همگی مترادف هستند) اشاره می‌گردد. ساختار پپتیدو گلیکان در 
ادامه بحث خواهد شد. 

اکثر باکتری ها بر اساس پاسخ شان نسبت به فرآیند رنگ آمیزی گرم؛ در 
دو گروه گرم مثبت و گرم منفی رده‌بندی می‌گردند. عنوان این شیوه از نام 
ats‏ بافت‌شاس gull‏ گرستین گرم yale’)‏ شده آسته: که این روش 


رنگ آمیزی افتراقی را در کوشش جهت رنگ نمودن باکتری ها در 
cal‏ های آلوده Ky oS el!‏ آمیزی گرم بر توانایی برخی از باکتری ها 
(باکتری cle‏ گرم (Cote‏ در نگاهداشت کمپلکس کریستال ویوله Ly)‏ رنگ 
ارغوانی) و ید پس از شستشوی مختصر با الکل یا آمیتون استوار می‌باشد. 
باکتری های گرم منفی» ترکیب By‏ - ید را حفظ نکرده و نیمه شفاف 
می‌شوند» اما Lay‏ سپس می‌توانند با رنگ سافرانین (یک رنگ قرمز) به طور 
متضاد رنگ بگیرند. بنابراین, در زیر میکروسکوپ, باکتری های گرم مثبت 
به رنگ ارغوانی و باکتری های گرم منفی به رنگ قرمز به نظر می رسند. 
اختلاف میان اين دو گروه به وجود تفاوت های اساسی در پوشش سلولی آنها 
بر می گردد (جدول (VV‏ 


ان رشاو رای شک ری یی کل هر زک 
لول افو دی ماوت فان les), sh dol‏ وتان 


جدول ۲-۱. مقایسه ویژگی های باکتری های گرم مثبت و گرم منفی. 
گرم مثبت 
رنگ سلول رنگ آمیزی شده گرم 
جنس های نمونه 

ساختار ها یا اجزای متمایز 


ارغوانی 


LY‏ ضخیم 
اسید های تیکوئیک + 

غشای خارجی > 
ged)‏ پلی ساکارید (اندوتوکسین) | - 
پروتئین SE‏ پورین 
پری پلاسم i‏ 
خصوصیات کلی 
حساسیت به پنی سیلین 
حساسیت به لیزوزیم + 


الف) لایه پپتید و گلیکان 
پپتیدوگلیکان یک پلیمر پیچیده است که آن را - به منظور توضیح - به سه 
بخش تقسیم می‌کنيم : یک داربست متشکل از مولکول های لا-استیل 


گلوکز آمین و EWEN‏ مورامیک اسید که به طور یک در میان قرار دارند و 
b‏ 


تمام گونه های باکتریایی مشابه است» در صورتی که زنحیره های جانبی 


تترا پیتید و پل های عرضی از گونه ای به گونه دیگر تغییر می‌کند. در دیواره 


مستقیم cy‏ گروه آمینو دی آمینو پایملیک اسید (DAP)‏ از یک زنجیره 


باسیلوس, استافیلوکوکوس, استرپتوکوکوس 


pat) -‏ ضروری به دلیل عدم وجود غشای خارجی) 


عموماً حساس تر (با استثنائات قابل توجه) 


میکروب شناسی پزشکی 


دیواره سلولی» علاوه بر حفظ فشار اسمزی» نقشی حیاتی را در تقسیم 
سلولی ایفا نموده و همچنین به عنوان آغازگر پیوسنتز خود عمل می کند. 
loa‏ گوناگون دیوار» مکان شاخصه‌های hel‏ آنتی‌ژنی سطح سلول و 
یک جزء مستول برای فعالیت اندوتوکسین غیر اختصاصی (لیپو پلی ساکارید) 
cle cyl‏ گرم منفی است. به طور کلی» دیواره سلولی تراوایی غیر انتخابی 
دارد؛ اگرچه. یک AY‏ از دیواره گرم منفی (یعنی GUE‏ خارجی) از عبور 
مولکول های نسبتاًبزرگ جلوگیری می‌نماید (ادامه را (Asan‏ 

بیوسنتز دیواره سلولی و آنتی Sige‏ هایی که در اين فرآیند تداخل ایجاد 
SUS co‏ در فصل ۶ به بحث گذارده شده است. 


گرم منفی 
صورتی مایل به فرمز 
اشریشیا» نیسریا؛ پسودوموناس 


این کت 


+ 
+ 


+ (اجازه عبور ملکول ها از میان غشای خارجی را می دهد) 
+ 


logos‏ کمتر حساس L)‏ استثناات قابل توجه) 


جانبی و گروه کربوکسیل 0ا-آلانین انتهایی از زنجیره جانبی دوم ایجاد 
می‌گر دد. 

زنجیره های جانبی تترا پیتیدی در تمام گونه ها از ویژگی های مشترک 
مهمی نیز برخوردار اند. اکثر آن‌ها دارای ]-آلانین در موقعیت ۱ (در اتصال 
با لاستیل مورایک (Gas)‏ ییامام با ه-کز یات تجاشین jad‏ 
موقعیت ۲ و ا-آلانین در موقعیت ۴ هستند. موقعیت ۳ جایگاهی تغییر پذیر 
است: اغلب باکتری های گرم منفی در این موقعیت واجد دی آمینو پایملیک 
اسید می باشند. که جزء gut‏ پروتتین دیواره سلولی (که در ادامه بحث 
می‌شود) به آن اتصال می یابد. باکتری های گرم Cute‏ معمولاً در موقعیت ۲ 
دارای أ-لایزین اند؛ با این وجود» در تعدادی از آن‌ها ممکن است دی آمینو 


پایملیک اسید یا اسید آمینه دیگری در این موقعیت بنشیند. 


ساختار سلول 


دی آمینو پایملیک اسید یک سازه ی منحصر به فرد در دیواره سلولی 
باکتری ها است. این ماده هیچگاه در دیواره سلولی آرکی ها یا یوکاریوت ها 
به چشم نمی‌خورد. دی آمینو پایملیک اسید پیش‌ساز بی واسطه لایزین در 
بیوسنتر باکتریایی اين اسید axel‏ است (شکل ۶-۱٩‏ را ببینید). 
جهش cle ail,‏ باکتریایی ای که در آن‌ها از قبل مسیر بیوسنتز دی آمینو 
پایملیک اسید مهار شده است تا زمانی که دی ginal‏ پایملیک اسید در محیط 
آن‌ها تأمین شود به طور طبیعی رشد می‌کنند؛ هنگامی که فقط -لایزین در 
محیط قرار گیرد. این باکتری ها متلاشی می گردند. چرا که آن‌ها رشد را 
ادامه داده اما به طور اختصاصی قادر به ساخت پیتیدوگلیکان دیواره سلولی 

این واقعیت که pled‏ زنجیره های پپتیدو گلیکان به طور عرضی به یکدیگر 
Joe‏ آسای منفرد می باشد. در باکتری cle‏ گرم مثبت تا ۴۰ صفحه 
پیتیدو گلیکان وجود دارد که تا ۵۰ درصد از ماده دیواره سلولی را به خود 
اختصاص می دهند؛ در باکتری های گرم منفی» به نظر می‌رسد تنها یک یا 
دو صفحه پپتیدو گلیکان» که ۵ تا ۱۰ درصد از ماده دیواره را شامل می‌شود. 


وجود داشته باشد. JSS‏ باکتری‌ها که یک ویژگی هر گونه به حساب می cal‏ 
متأثر از ساختار دیواره سلولی آن‌ها است. 


ب) اجزای ویژه دیواره سلولی گرم مثبت 

دیواره سلولی اکثر باکتری cle‏ گرم Cute‏ حاوی pole‏ قابل ملاحظه ای 
اسید تیکوئیک و اسید تیکورونیک است» که ممکن است تا ۵۰ درصد از وزن 
خشک دیواره و ۱۰ درصد از وزن خشک سلول کامل را شامل گردد. cog We‏ 
بعضی از دیواره cle‏ گرم مثبت ممکن Cul‏ دارای مولکول SR‏ 
پلی ساکاریدی باشند. 


۱. اسید های تیکوئیک و تیکورونیک - اصطلاح اسید تیکوئیک در بر گیرنده 
هر دیواره» Lis‏ یا youl‏ کیسولی حاوی باقیمانده ی گلیسروفسفات يا ریبیتول 
فسفات است. این پلی الکل‌ها به واسطه اتصالات فسفودی استر به یکدیگر 
مرتبط می‌گردند و معمولا سای قند ها و لأ-آلانین به آن‌ها اتضال دارند 
(شکل ۲-۱۶ (A‏ به دلیل منفی بودن بار اسید های تیکوئیک, آن‌ها تا 
اندازه ای مسئول بار منفی سطح سلول هستند. دو نوع اسید تیکوئیک وجود 
دارد : L WTA‏ اسید تیکوئیک دیواره (Wall 16160016 acid)‏ که a‏ 
طور کووالان به پپتیدوگلیکان اتصال می‌یابد. و اسید تیکوئیک غشا 
(Membrane teichoic acid)‏ ۰ که با پیوند کووالان به گلیکو لیپید 
Lie‏ متصل است. از آنجایی که مورد آخر ارتباط نزدیکی با dud‏ ها دارد. 


۳۹ 


۸ با اسید لیبو تیکوئیک (lipoteichoic acids)‏ نامیده می‌شود. 


celia با‎ Miss که هاش‎ UF نات‎ 5 I نا‎ cdeal ith 
پر منفذی» نیروی کششی و خاصیت الکترو استاتیک پوشش را فراهم‎ 
برخوردار نیستند.‎ WTA و‎ LTA از‎ cute باکتری های گرم‎ pled می‌آورد.‎ 

اکفر اسید ele‏ تیکوفیک gel ly‏ مقادیر زیادی دا -آلانین, معمولا hath jo‏ 
به موقعیت ۲ يا ۳ گلیسرول يا موقعیت ۲ یا ۴ ریبیتول هستند. هرچند. 
در برخی از اسید های تیکوئیک پیچیده تره 0اآلانین به یکی از 
lg Laas‏ فش سل be‏ گزوی علاوم gy‏ این خانگیین ام 
دیگری همچون گلوکز. گالاکتوز tol N‏ گلوکز آمین. LN‏ گالاکتوز 
آمین يا سوکسینات Soo‏ است به گروه‌های هیدروکسیل آزاد گلیسرول و 
ریبیتول متصل شوند. یک گونه ی ure‏ ممکن است علاوه بر 0-آلانین, 
واجد بیش از یک نوع جانشین قندی باشد؛ در چنین مواردی» مشخص نیست 
که LI‏ قند های متفاوت بر روی همان مولکول اسید تیکوئیک قرار دارنده یا 
ار ور رگا ای al eek‏ کوک AN eid SSS‏ خر کیت ای 
تیکوئیک ایجاد شده توسط یک گونه ی باکتریایی معین می‌تواند با تغییر در 
ترکیب محیط رشد آن تغییر نماید. 

اسید های تیکوئیک» در گونه های گرم Cute‏ حاوی col‏ آنتی‌ژن های 
سطحی اصلی را تشکیل می ims‏ و دسترسی آنتی بادی ها به آن‌ها شاهدی 
بر این موضوع است که اسید cle‏ تیکوئیک روی سطح خارجی پیتیدو گلیکان 


استقرار دارند. هرچند. با تخریب جزئی پپتیدوگلیکان» غالباً بر میزان فعالیت 


پپتیدو گلیکان» WTA‏ و LTA‏ به همراه هم یک شبکه یا ماتریکس 


آن‌ها افزوده می‌شود؛ بنابراین. بخش عمده اسید تیکوئیک ممکن است بین 
غشای سیتوپلاسمی و لایه پپتیدوگلیکان قرار داشته باشد. که احتمالاً بخشی 
از آن از میان منافذی به سمت YE‏ بیرون زده است (شکل ۲-۱۶ (B‏ در 
پنوموکوکوس (استرپتوکوکوس پنومونیه) اسید های تیکوئیک» شاخصه های 
آنتی ژنی موسوم به آنتی ژن فورسمّن را حمل می کنند. در استرپتوکوکوس 
پایوژنزه LTA‏ با پروتئین M‏ که از غشای Solo‏ تا لابه پپتیدوگلیکان پیش 
آمده آسته مرتبط می باشد. مولکول های طویل پرونین ۷ به اتفاق LTA,‏ 
میکرو فیبریل هایی را شکل می دهند که به تسهیل اتصال استرپتوکوکوس 
پایوژنز به سلول های حیوانی می انجامد (فصل ۱۴ را ببینید). 

اسید های تیکورونیک پلیمر هایی شبیه به اسید های تیکوتیک اند با این 
تفاوت که در آن‌هاء واحد Gla‏ تکراری» به جای اسید های فسفریک» از 
اسید های قندی (نظیر -استیل مانوزورونیک یا ل]-گلوکوزورونیک اسید) 
ایجاد شده است. آن‌ها هنگامی به جای اسید های تیکوئیک سنتز می گردند 


که منابع فسفات محدود شده باشند. 


میکروب شناسی پزشکی 


N-acetylmuramic acid N-acetylglucosamine 
(NAM) (NAG) 
CH,OH CH,OH 

0 0 
H H 
fo 0 ره‎ 
HSH OH H 7 با‎ 
۳ NH H NH 
1 مه‎ : 

Ho—CH, l ‘bas 

بر oH ty‏ وه 

۰ | 1 

‘ با 


Glycan 
chain 
Tetra- Peptidoglycan 
peptide Peptide interbridge 
chain ۰ (Gram-positive cells) 
(amino acids) 
Tetrapeptide 
chain 
Tetrapeptide (amino acids) 
chains 
Glycan 
chain 


ساختار لول ۸ 


Tetrapeptide chain Peptide interbridge 
(amino acids) 


B 
ساختار حقه در هر دو‎ (NAMI) استیل مورامیک اسید‎ “Ng (NAG) استیل گلوکو زآمین‎ -N ساختار شیمیایی‎ A شکل ۲-۱۵. اجزا و ساخار پپیدوگلیکان.‎ 
دارند. زنجیره های گلیکان‎ flail ساخته شده اند که با پیوند کووالان به هم‎ NAM و‎ NAG ملکول» گل وکز است. زنجیره ها ی گلیکان از زیر واحد های متناوب‎ 
زنجیره های به هم پیوسته گلیکان: ملکول‎ B مجاور از طریق زنجیره های تنرا پپتید خود به طور عرضی به هم مرتبط شده و پیدوگلیکان را شکل می دهند.‎ 
های 31-4 در ستون اصلی توسط ليزوزیم شکسته می شوند.‎ siggy بزرگ پییلوگلیکان ر ایجاد نمودهاند.‎ esas سه‎ 


۳۲ 


Lipoteichoic acid 


میکروب شناسی پزشکی 


Teichoic acid 


Peptidoglycan 


Periplasmic 
space سس‎ 


Plasma 
membrane 


شک A PIF‏ مار اس aad I?‏ اگوی Appeal oleae Goth Wels‏ وین SED Cul kaa RR pte‏ کر کر سای 


ath کرش‎ hts EIS ed یکوک و‎ ele La hal ie ملکوان‎ 


۲ پلی ساکارید ها - هیدرولیز دیواره های گرم مثبت» از برخی گونه هاء 
قند های خنثی از قبیل cigile‏ آرابینوز: رامنوز و گلوکز آمین را نتیجه داده 
است. پیشنهاد شده است که این قند ها به عنوان زیر واحد های 
پلی ساکاریدی در دیواره سلولی حضور دارند؛ این AAS‏ گرچه بیان می‌دارد 
که اسید های تیکوفیک و تیکوروئیک ممکن است دارای انواعی از قند. ها 
باشند (A ۰۲-۱۶ JSS)‏ اما منشاً واقعی این قند ها را بازگو نمی نماید. 


پ) اجزای ویژه دیواره سلولی گرم منفی 
دیواره سلولی گرم منفی دارای سه جزء در خارج از لایه پیتیدوگلیکان است : 
ابو پروفین: عضای خارجی و elias)‏ سا کارت (شل ANN‏ 


'. غشای خارجی - lis‏ خارجی از bled‏ شیمیایی plete‏ از pled‏ غشا های 
بیولوژیکی دیگر است. این غشا ساختاری دو لایه داشته» برگه داخلی آن 
ترکیبی شبیه به غشای سلولی دار در حالی که Sp‏ خارجی دارای یک 
ترکیب مشخص به نام gud‏ پلی ساکارید (LPS)‏ است (ادامه را ببینید). در 
یکین Bp‏ ها انش ها مرن Slee A‏ ارم ناو ea‏ 
چشمگیری متفاوت از GLEE‏ بیولوژیکی متقارنی همچون غشای سلولی است. 
توانایی غشای خارجی در ممانعت از ورود ملکول های آب گریز. یک ویژگی 
نامعمول در میان غشا های بیولوژیکی بوده و جهت حفاظت سلول (در مورد 
باکتری های روده‌ای) در ply‏ مواد آسیب زا stile‏ نمک های صفراوی» به 
خدمت گرفته می شود. انتظار می رود GUE‏ خارجی, به دلیل ماهیت لیپیدی 


خود» از ورود مولکول های Gl‏ دوست نیز جلوگیری کند. هرچند. غشای 


ساختار سلول 


خارجی دارای کانال هایی اختصاصی. ساخته شده از مولکول هایی پروتئینی با 
نام پورین» است که اجازه انتشار غیر فعال ترکیبات آب دوست با وزن 
مولکول ها Sp‏ آنتی بیوتیک تقریباً به آهستگی در غشای خارجی نقوذ 
هی ald‏ که این مساله مقاوست تفا Nb‏ باکترن های. گرم مقفی .در 
AT ply‏ بیوتیک ها را توجیه می‌کند. تراوایی غشای خارجی از یک گونه ی 
گرم منفی به گونه ی دیگر به شدت تغییر می‌یابد؛ برای مثال» در 
پسودوموناس آئروژینوزا - که نسبت به عوامل ضد باکتریایی بسیار مقاوم 
۰ بار کمتر از اشریشیاکولی است. 


های به رمز 


می‌باشد -نفوذ پذیری غشای خارجی 
oto»‏ های اصلی غشای خارجی - که بر حسب OF‏ 
در آورنده آنها نامگذاری شده اند - بر پایه جهش يافته های فاقد آن‌ها 9 


O-antigen 
re 
repeat 


۱۱ 
۱ 


GicNAc‏ سب 


۳۳ 


بر اساس آزمایشاتی که در آن‌ها با ورود پروتئین های خالص شده به درون 
Lis‏ های مصنوعی, ساختار اولیه بازگشته است» در چند طبقه ی عملکردی 
گنجانده می شوند. پورین هاء برای نمونه D OMPC‏ 5 ۴ و ۴۵۴ در 
اشریشیاکولی و سالمونلا GRE‏ موریوم پروتئین هایی تریمر (سه واحدی) 
هستند که در هر دو سطح غشای خارجی نفوذ پیدا کرده اند (شکل ۲-۱۸ 
آن‌ها با shel‏ منافذ pb Lud‏ اختصاصی, اجازه انتشار آزادانه alge‏ محلول 
کوچک آب دوست را از عرض غشا امکان ph‏ می نمایند. پورین های 
گونه cla‏ مختلف از محدوده های ممانعت کنندگی متفاوتی برخوردار اند» که 
طیف Bul‏ برای وزن های مولکولی حدود ۶۰۰ در اشریشیاکولی و سالمونلا 


تایفی موریوم تا پیش از ۳۰۰۰ در پسودوموناس آثرژینوزا متغیر است. 


۱ 
۱۱ 
۱۱ 
۱ 
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—<——- Galactose 
اسب‎ 0 
Inner 
4 KDO = 
—t—- LipidA 
Outer membrane ii | i | | ۱ ار‎ 
Lipoprotein. ——- ne Peptidoglycan 
Periplasm 
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می باشد. این سویه به طور طبیعی دارای یر ژن O‏ نیست, مک رآنکه توسط یک sisi‏ مناسب ترئسفورمه گردد. MDO‏ کر ساکارید های مشتق 
شده از غشا .(membrane-derived oligosaccharides)‏ 


شکل ۲-۱۸. A‏ تاخوردگی کلی یک مونومر پورین (پورین OMPF‏ در اشریشاکولی). ساختار بزرگ, توخالی و بشکه مانند B‏ شبیه بشکه هایی که از چوب 
ساخته شده (Ail‏ ا زآرایش موازی ناهمسوی ۶ رشته B‏ پدید می‌آید. این رشته ها به واسطه حلقه های کوچک يا پیچش های منظم روی حاشیه پری پلاسمی 
مرتبط می‌شوند |پایین)» و حلقه های نامنظم بزرگ در سطح خارجی می ایستند (Yb)‏ حلقه داخلی که رشته های بای ۵ و ۶ را پیوند می دهد و درون ساختار 
بشکه گسترش My‏ م ی کند با رنگ نیره مسحص گردیده است. tl‏ های زنجیره paleo‏ می باشند. سطح نزردیک به odin‏ در تماس های زیر واحد درگیر است. 
.B‏ نما ی کلی ثریمر OMPF‏ این مولکول از منظر فضای خارج سلولی در امتداد محور تقارن سه گنه طکولی نشان داده شده است. 


از اعضای گروه دوم پروتئین های غشای خارجیء که از بسیاری جهات 
شبیه پورین ها هستند» می‌توان به LAMB‏ و TSX‏ اشاره کرد. LAMB‏ که 
یک پورین القا پذیر و همچنین گیرنده باکتریوفاژ لامبدا است» مسئول انتشار 
بیشتر مقادیر مالتوز و مالتو دکسترین ها از عرض غشا محسوب می‌گردد؛ 
۷ که گیرنده باکتریوفاژ 16 می‌باشد. وظیفه انتشار نوکلتوزید ها و برخی 
اسید های آمینه را از عرض LEE‏ به عهده دارد؛ هر bin‏ اختصاصیت نسبی آن 
ممکن است بازتاب بر هم GES‏ های ضعیف مواد محلول با جایگاه هایی 
درون این JUS‏ باشد که برای اشکال خاص مولکول ها اختصاصی اند. 

پروتئین a OMPA‏ تعداد فراوان در غشای خارجی CSL‏ می‌شود. این 
پروتتین در لنگر نمودن GUE‏ خارجی به لایه پپتیدوگلیکان سهیم است؛ 
۸ همچنین به عنوان گیرنده پیلوس جنسی در کانجوگاسیون 
پاکبزیای با واسظه ۳ عمل Salad go‏ (فصل ۷ 

غشای خارجی همچنین دارای مجموعه ای از پروتئین ها در مقادیر کمتر 
کمپلکس های سیدروفور - آهن نقش ایفا می کنند. آنها به سوبسترا های 


خود. تمایل زیادی نشان داده و احتمالاً عملکردی به سان سیستم های 
ترابری حاملی کلاسیک در غشای سیتوپلاسمی دارند. عملکرد صحیح این 
پروتتین ها نیازمند انرژی همراه از طریق پروتئینی موسوم به TOMB‏ است. 
پروتلین های کوچک دیگر شامل شمار محدودی از آنزيم هاء از جمله 
فسفو لیپاز ها و پروتئاز هاء هستند. 

توپولوژی (مکان شناسی) پروتئین های اصلی غشای خارجی - که بر 
clu‏ مطالعد ele Son‏ عرضی و آتالیز ارتباطات عملکردی ay‏ دست آمده 
است - در شکل ۲-۱۷ دیده می‌شود. غشای خارجی هم با لایه پپتیدو گلیکان 
و هم با غشای سیتوپلاسمی مرتبط است. اتصال با لایه پیتیدوگلیکان اصولا 
با میانجیگری لیپو پروتتین غشای خارجی صورت می گیرد (ادامه را ببینید). 
حدود یک سوم از مولکول های لیپو پروتئین به طور کووالان به پیتیدوگلیکان 
es‏ کته el‏ و با تاه هت کی so hls‏ ناهن کمک ی Mast ita‏ 
غیر کووالان برخی پورین ها با لایه پپتیدوگلیکان» نقش کمتری را در ارتباط 
غشای خارجی با این ساختار ایفا می Lbs‏ پروتئین های GLEE‏ خارجی بر 


روی ریبوزوم های متصل به سطح سیتوپلاسمی غشای سلولی سنتز 


ساختار سلول 


می شوند؛ این که آنها چگونه به غشای خارجی انتقال می uh‏ همچنان 
نامشخص مانده است اما یک فرضیه پیشنهاد می کند که انتقال در نواحی 
چسبندگی he‏ غشا های سیتوپلاسمی و خارجی رخ می دهد. که در 
میکروسکوپ الکترونی نمایان است. متأسفانهه مدرک محکمی مبنی برحضور 


این نواحی چسبندگی عمللاً با دشواری به دست مین wal‏ 


UPS UPS) ala, bo‏ تیانج ای ws dy‏ ی اش کت 


۴۳۵ 


گلیکو لیپید odor‏ به نام لیپید A‏ است که به پلی ساکاریدی ساخته شده از 
یک هسته (مرکز) و ردیف هایی انتهایی از واحد های تکراری اتصال می‌یابد 
(شکل ۲-۱۹ (A‏ جزء لیپید A‏ به عنوان لنگر LPS‏ در برگه خارجی غشا کار 
گذاشته شده است. LPS‏ بر روی غشای سیتوپلاسمی سنتز می‌شود و به 
مکان خارجی نهایی خود انتقال پیدا می کند. حضور LPS‏ برای عملکرد 


بسیاری از پروتئین های GLEE‏ خارجی ضروری است. 
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جانبی 0 در این «Jo‏ در یک زاویه, uo‏ دارد. 


sad‏ ۸ از واحد های دی ساکارید گلوکز آمین فسفریله ایجاد شده است 
که به آن‌ها اسید های چرب زنجیره بلند اتصال دارند (شکل ۲-۱۹). اسید بتا 


داشته و منحصر به اين لیپید می باشد؛ ple‏ اسید های چرب همراه با 


گروه های جانشین روی فسفات cla‏ بر حسب گونه باکتریایی تغییر می کنند. 
مرکز پلی ساکاریدی» که در شکل ۲-۵ B 9 A‏ نشان داده شده است» 
کتو داکسی اکتانوئیک اسید (KDO)‏ و هپتوز است. با اين وجود هر گونه 


۴۶ 


یک واحد تکراری منحصر به فرد دارد, که نمونه ای از آن در A ۲-۱۹ JSS‏ 
در.صالموتلا مشاهده می‌شنون: cele de ly‏ بکراری: مضمولا تری ساکارید Gale‏ 
خطی يا تتره و يا پنتا ساکارید های شاخه دار اند. واحد تکراری تحت عنوان 
آنتی‌ژن 00 اشاره می گردد. زنجیره های کربوهیدراتی آب دوست آنتی ژن O‏ 
سطح باکتریایی را پوشانده و از ورود ترکیبات آب گریز جلوگیری می کنند. 

مولکول های LPS‏ دارای بار منفی» به واسطه کاتیون های دو ظرفیتی 
(یعنی. "237 و (MB‏ به طور غیرکووالان پل عرضی زده اند. این کار به 
پایداری غشا می انجامد و سدی را در برابر مولکول های آب گریز فراهم 
می سازد. برداشت کاتیون های دوظرفیتی به کمک عوامل جاذب یا 
جابه‌جایی آن‌ها با آنتی‌بیوتیک های پلی کاتیونی نظیر پلی میکسین ها و 
آمینو گلیکوزی هاء GLEE‏ خارجی را نسبت به مولکول های بزرگ آب گریز 
تراوا می نماید. 

oJ‏ پلی ساکارید (LPS)‏ که a‏ شدت برای حیوانات سمی است. به نام 
اندوتوکسین (سم (LED‏ باکتری های گرم منفی شناخته می شود. زیرا 
به طور محکم به سطح سلول اتصال دارد و تنها در پی jd‏ سلول آزاد 
می گردد. هنگامی که A sud a LPS‏ و پلی ساکارید می شکند. pled‏ سمیت 
آن cher‏ لیپید cul A‏ آنتی‌ژن O‏ در مهره داران بسیار ایمونوژنیک 
می باشد. اختصاصیت آنتی ژنی آن میان‌گونه ها و حتی در سویه های درون 
یک گوته شذیدا clas uss as‏ اتواع cell‏ رن ممکم: بسار oles‏ انس 
بیش از ۱۰۰۰ نوع آن به تنهایی در سالمونلا شناسایی شده است. 
تمام باکتری ها گرم منفی از LPS‏ ساخته شده از تعداد متغیری از 
زير واحد های Sl‏ ساکاریدی تکراری برخوردار نیستند (شکل ۲۱۹ را 
ببنید؛ گلیکو لیپید های غشای خارجی باکتری هایی که سطوح مخاطی را 
کلونیزه می نمایند (مانند نیسریا مننژایتیدیس نیسریا گونوره. هموفیلوس 
آنفولانزاه و هموفیلوس دوکرتی) دارای بخش های قندی (گلیکان های) نسبتً 
LPS‏ «نوع «R‏ که فاقد آنتی‌ژن‌های 0۵ اند و به وسیله جهش یافته های 
خشن باکتری های روده ای نظیر اشریشیاکولی پدید می آیند قابل مقایسه 
هستند. اگرچه. ساختار آن‌ها به گلیکو اسفنگو لیپید های غشا های سلولی 
اند اسان eels‏ اه ماس ار ات رای Lalas‏ 
(LOS)‏ بنامیم. این ملکول ها گوناگونی آنتی ژنی و ساختاری وسیعی dy‏ حتی 
در یک گونه ی منفرده نشان می‌دهند. LOS‏ یک فاکتور وبرولانس مهم 
است. اپی‌توپ ها (شاخصه cle‏ آنتی ژنی) شناسایی شده روی LOS‏ تقلیدی 
از ساختار های میزبان بوده و ممکن است ارگانیسم را قادر به فرار از پاسخ 
ایمنی میزبان نمایند. بعضی از LOS‏ ها (مانند LOS‏ نیسریا گونوره» نیسریا 
مننژایتیدیس و هموفیلوس دوکرتی) یک باقیمانده ل-استیل لاکتوز آمین 
انتهایی (GalB-134-GIcNACc)‏ دارند که از لحاظ ایمونو شیمیایی مشابه 


میکروب شناسی پزشکی 


پیش‌ساز آنتی‌ژن 1 گلبول قرمز انسان است. در حضور یک آنزیم باکتریایی به 
نام سیالیل ترانسفراز و یک سوبسترای میزبانی یا باکتریایی (سیستیدین 
منوفسفو-!-استیل نورامینیک اسید. (CMP-NANA‏ باقیمانده ۱۷-استیل 
لاکتوز uel‏ سیالیله می شود. سیالیله شدن, که در بدن موجود زنده رخ 
می دهد Cu jo‏ های محیطی تقلید مولکولی از یک آنتی ژن میزبان و پنهان 


شدن پیولوژیکی توسط اسید های سیالیک را برای ارگانیسم فراهم می کند. 


gud ۳‏ پروتئین - مولکول cle‏ یک لیپو پروتئین نامعمول میان GAY‏ 
غشای خارجی و پپتیدوگلیکان پیوند عرضی برقرار می‌کند (شکل YW‏ را 
ببینید). لیپو پروتئین OV‏ اسید آمینه دارده که به صورت تکرار های یک توالی 
۵ اسید آمینه ای نمایش داده می‌شود؛ پیتید آن به باقیمانده های DAP‏ 
زنجیره های جانبی تترا پپتید پپتیدو گلیکان اتصال می tb‏ جزء لیپیدی این 
مولکول شامل یک دی گلیسرید تیو آتر متصل شده به یک سیستئین انتهایی 
می باشد» که به طور غیر کووالان در غشای خارجی الحاق شده است. لیپو 
پروتئین از نظر تعداد فراوان Gay‏ پروتئین سلول های گرم منفی محسوب 
می‌گردد (حدود ۷۰۰,۰۰۰ مولکول در هر سلول). عملکرد این مولکول AS)‏ به 
تال ips jay.‏ عافد های فاقی آن gad‏ نم استا پابتاری عقاو 


لنگر نمودن آن به AY‏ پپتیدو گلیکان می باشد. 


clad ۴‏ پری پلاسمی - Lis ole clad‏ های Bb‏ و خارجی. فضای 
پری پلاسمی نام دارد که مشتمل بر AY‏ پپتیدوگلیکان و یک محلول 
شبه ژلاتینی از پروتئین ها است. فضای پری پلاسمی تقریباً ۲۰-۴۰ درصد از 
حجم سلول را در بر می OPT‏ که در خور توجه می ASL‏ پروتئین های حاضر 
پروتئین های متصل شونده به 


در فضای پری پلاسمی عبارتند از : 


یون ها)؛ آنزیم های هیدرولیتیک (مانند آلکالین فسفاتاز و ۵- نوکلئوتیداز) که 
منجر به شکسته شدن سوبسترا های غیر قابل انتقال به سوبسترا های 
قابل انتقال می گردند؛ و آنزيم های سم زدا (مانند by‏ لاکتاماز و 
آمینو گلیکوزید - فسفریلاز) که پاره ای از آنتی‌بیوتیک ها را از کار می اندازند. 
پری پلاسم همچنین دارای غلظت cle‏ بالایی از york‏ های بسیار 
شاخددار ما -کلوکز (با طول ۸ تا ۱۰ باقیمانده) است» که به ظور گوناگون با 
باقیمانده های گلیسرول فسفات و فسفاتیدیل اتانول آمین جایگزین می شود؛ 
برخی هم از استر های —O‏ سوکسینیل برخوردار اند. این پلیمر ها که 
اصطلاحاً MDO‏ یا الیگو ساکارید های Gude‏ شده از Lite‏ 
(membrane-derived oligosaccharides)‏ نام دارند. به نظر 
Low‏ های واجد اسمولاریته cowl‏ بر سنتز این ترکیبات تا ۱۶ rin‏ 


ساختار سلول 


ت) دیواره سلولی اسید — فست 

دیواره سلولی برخی از باکتری هاء خصوصاً باسیل سل (مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس) و خویشاوندان آن محتوی مقادیر زیادی موم (هیدروکربن های 
پیچیده ی شاخه دار با طول ۷۰ تا ٩۰‏ کربن) با عنوان اسید مایکولیک است. 
ایجاد می‌گردد؛ ap‏ داخلی آن حاوی اسید cla‏ مایکولیک متصل به 
آرابینوگلیکان» و برگه خارجی در بر دارنده سایر لیپید های قابل استخراج 
در آن. منافذی مملو از آب را پدید می آورند که نوتریئنت ها و برخی دارو ها 
می‌توانند به آهستگی از خلال آن ها عبور نمایند. تعدادی از ترکیبات نیز 
می‌توانند از بخش Ge‏ لیپیدی دیواره سلولی» هر چند به کندی» بگذرند. اين 
ساختمان آب گریز به چنین باکتری هایی مقاومت در برابر بسیاری از مواد 
شیمیایی خشن, از جمله شوینده ها و اسید های قوی را اعطا می‌کند. چنانچه 
یک رنگ به واسطه حرارت مختصر یا به همراهی شوینده ها به درون اين 
سلول ها abl ol,‏ به plo Glu‏ باکتری هاء به وسیله اسید هیدروکلریک رقیق 
نمی‌تواند برداشت گردد. از cpl‏ جهت. به اين ارگانیسم ها اسید - فست 
(مقاوم به اسید) گفته می‌شود. تراوایی دیواره سلولی اسید - فست نسبت به 
مولکول های آب‌دوست» ۱۰۰ تا ۱۰۰۰ ply‏ کمتر از نفوذ پذیری دیواره 
سلولی اشریشیاکولی به این مولکول‌ها است و این موضوع Soe‏ است 


مسئول سرعت آهسته رشد در مایکوباکتریوم ها باشد. 


ث) دیواره سلولی آرکی ها 

قیوازم یکره شاه هیواز سیر بای ها تیش رخ از کی با 
دارای یک SY‏ ساده S‏ (ادامه را ببینید) هستند» که اغلب از گلیکو پروتئین 
ایجاد می‌شود. بعضی از آن‌ها یک دیواره سلولی مستحکم دارند که از 
پلی ساکارید ها و یک پپتیدوگلیکان موسوم به پسودومورئین (مورئین کاذب) 
ساخته شده است. پسودومورئین به علت دارا بودن اسیدهای آمینه ابه جای 


دیواره سلولی پسودومورئین دارند گرم مثبت اند. 


ج) لایه های سطحی بلورین 
بسیاری از باکتری ها - هم گرم مثبت و هم گرم منفی به علاوه آرکی ها - 
دارای یک شبکه LY‏ ای زیر واحدی و کریستالی (بلورین) دو بعدی از 


۳۷ 


مولکول های پروتتین یا گلیکو پروتئین (لایه 5) به عنوان خارجی ترین جزء 
پوشش سلولی خود هستند. در باکتری های گرم مثبت و گرم منفی» گاهی 
اوقات این ساختار a‏ ضخامت چندین مولکول است. در بعضی از آرکی lm‏ 
این لایه تنها HY‏ در خارج غشای سلولی محسوب می گردد. 

a‏ های 5 عموماً از نوع منفردی از مولکول پروتئینی. گاه با 
هیدرات های کربن متصل به آن» ساخته می شوند. مولکول های جدا شده ی 
ay‏ 5 قادر به سر هم کردن خود می باشنده یعنی آنها صفحاتی مشابه یا 
یکسان با صفحات حاضر روی سلول ها را می سازند. پروتئین cle‏ لایه 5 
نسبت به آنزیم های پروتئولینیک و عوامل تغییر دهنده ماهیت پروتئین 
پایدار اند. عملکرد a‏ 5 روشن caus‏ اما اين Yio! a‏ نقش حفاظتی 
دارد. در مواردی؛ نشان داده شده است که S a‏ سلول را از آنزيم های 
تخریب کننده ی دیوار» از تهاجم باکتری بدلوویبریو باکتریووروس Sz)‏ 
باکتری (Las‏ و از باکتریوفاژ ها حفظ می نماید. این AY‏ همچنین در 
نگهداری شکل سلول در برخی گونه cle‏ آرکی نقش lil‏ می MS‏ و ممکن 
است در چسبندگی سلولی به سطوح اپیدرمی میزبان درگیر باشد. 


چ) آنزیم هایی که به دیواره cle‏ سلولی حمله می برند 
ترشحات Gly Sil)‏ و ترشحات بینی)» به علاوه در سفیده تخم CEL Epo‏ 
می شود هیدرولیز می گردد (شکل ۲-۱۵ را ببینید). مواجهه باکتری‌های گرم 
مثبت با لیزوزیم در محیط هایی که قدرت اسمزی پایینی دارند. به لیز آن‌ها 
می انجامد؛ چنانچه بر قدرت اسمزی محیط جهت به توازن رساندن فشار 
اسمزی درون سلول افزوده شود اجسام کروی آزاد موسوم به پروتوپلاست ها 
رها می گردند. غشای خارجی دیواره سلولی گرم منفی از دستیابی لیزوزيم به 
دیواره جلوگیری می iS‏ مگر آن که به وسیله عاملی همچون اتیلن دی 
آمین تترا استیک اسید (EDTA)‏ که یک ترکیب جذب کننده کاتیون های 
دو ظرفیتی است. تخریب شود؛ در Lyre‏ های حفظ شده از لحاظ اسمزی. 
سلول ها در اثر برخورد با EDTA‏ - لیزوزیم» اسفروپلاست ها را ایجاد 
می نمایند که هنوز بقایایی از دیواره گرم منفی پیچیده. شامل غشای خارجی» 
را به همراه دارند. 

باکتری ها دارای تعدادی اتولیزین (خود jp)‏ کننده) هستند. اتولیزین ها 
آنزیم هایی هیدرولیتیک اند که پپتیدوگلیکان را مورد هجوم قرار می دهند. 
آن‌ها شامل مورامیداز هاء گلوکز آمینیداز cla‏ اندوپپتیداز ها و کربوکسی 
پپتیداز ها می باشند. اين آنزیم ها سبب تغبیر یا تخریب پپتیدوگلیکان در 
باکتری ها می شوند. آنزیم های اتولیزین احتمالاً در رشد و تغییرات دیواره 
سلولی و در تخریب سلول مشارکت می نمایند. اما فعالیت آنها در هنگام 
تجزیه سلول های مرده (اتولیز) آشکارتر است. 


۳۸ 


آنزیم های تخریب کننده دیواره سلولی باکتریایی همچنین در سلول هایی 
که باکتری های کامل را هضم می‌کنند (مانند پروتوزوثر ها و سلول های 
فاکوسیتی حیونات عالی)یافت می شوند 


(c‏ رشد دیواره سلولی 
سنتز دیواره سلولی به منظور تقسیم سلول ضروری می باشد؛ هرچند. الحاق 
ماده دیواره سلولی جدید بر اساس شکل باکتری متفاوت است. باکتری های 


میله‌ای stile) JSS‏ اشریشیاکولی و باسیلوس سوبتیلیس) از دو روش برای 
سنتز دیواره سلولی استفاده می کنند؛ در شیوه نخست. پیتیدو گلیکان جدید در 


امتداد یک مسیر مارپیچ جای می‌گیرد که نتیجه آن طویل شدن سلول است؛ 


میکروب شناسی پزشکی 


و در روش دیگر یک حلقه بسته پیرامون جایگاه تقسیم ST‏ الحاق 
می‌شود که پیامد آن تشکیل تیفک تقسیم است. به نظر نمی رسد سلول های 
کروی شکل. مانند استافیلوکوکوس اورئوس از شیوه طویل شدن سنتز دیواره 
برخوردار باشند. به جای آن پپتیدوگلیکان جدید تنها در جایگاه تقسیم الحاق 
می گردد. سومین حالت از رشد دیواره سلولی را می‌توان» sly‏ مثال در 
استرپتوکوکوس پنومونیه دیده که یک کوکوس حقیقی نیست» زیرا شکل آن 
کاملاً کروی نبوده, بلکه به JSS‏ یک توپ راگبی است. سنتز دیواره سلولی 
استرپتوکوکوس پنومونیه نه QT‏ در SAS‏ در حلقه های ay‏ اصطلاح استوایی 
نیز رخ می دهد (شکل + (VV‏ 


Staphylococcus aureus 


Streptococcus pneumoniae 


Bacillus subtilis or Escherichia coli 
B 


شکل ۳-۳۰ الحاق دپیاره سلولی جدید در اشکال متفاوت باکتری ها باکتری های ملهای شکل نظیر باسیلوس سوتیلیس پا اشریشیاکولی از دو شیزه بای 
سنتز دیواره سلولی بهره می‌برند : پپتیدوگلیکان جدید در امنداد یک مسیر مارپیج جای می‌گیرد MA)‏ که نتیجه آن طویل شدن دیواره جانبی است؛ و الحاق یک 
حلقه بسته پیرامون جایگاه تقسی مآتی, که holy‏ آن تشکیل Sis‏ تقسیم است (B)‏ سلول های استرپتوک وکوس پنومونیه به شکل یک توپ راگبی اند و با الحاق 
ماده دیواره سلولی جدید در حلقه هایی به اصطلاح استوایی eb‏ می‌گردند fA)‏ که با رشد اضافی دیواره سلول ی که سلول را احاطه م AS‏ مطایقت yb‏ یک 
در وسط سلول صورت می پذیرد (B)‏ در سلول ها ی کروی: نظیر امتافیلوکوکوس اورئوس, روش igh‏ شدن سنتز دیوره سلولی il‏ نمی افند. به جا یآن, 


(B) وگلیکان جدید تنها در تیغک نقسیم قرار داده می شود‎ Lig 


خ) پروتوپلاست هاء اسفروپلاست ها و اشکال L‏ 

برداشت دیواره باکتربایی ممکن است به واسطه هیدرولیز آن با لیزوزيم یا با 
مهار سنتز پپتیدوگلیکان به کمک یک آنتی‌بیوتیک مانند پنی سیلین, انجام 
گیرد. در محیط های حفظ شده از لحاظ اسمزی, این اعمال پروتوپللاست ها 


را از باکتری های گرم مثبت» و اسفروپلاست ها را )45 غشای خارجی و 


پیتیدو گلیکان به دام افتاده را نگه داشته اند) از سلول cla‏ گرم منفی آزاد 
می کند. 

چنانچه این قبیل سلول ها قادر به رشد و تقسیم باشند به آن‌ها اشکال L‏ 
یا ا- فرم می گویند. اشکال L‏ به دشواری کشت می گردند و معمولاً به 
محیطی که با آگار tole‏ شده است به علاوه قدرت اسمزی مناسبی دارد. 


ساختار سلول 


نیازمند هستند. تولید اشکال | با پنی سیلین, نسبت به تولید آن‌ها با 
لیژوزيم» آسان تر است» که پیشنیاد می شود به دلیل نیاز آن‌ها به 
پیتیدو گلیکان است. 

Sy‏ از اشکال L‏ می توانند در پی Glo‏ عامل محرک» به شکل باسیلی 
طبیعی باز گردن. egal‏ آن‌هاقادر به از سر گرفتن سنتز دیوره سلولي 
طبیعی می باشند. Gayle‏ پایدار بوده و هیچگاه بازگشت نمی نمایند. آنچه 
ظرفیت آن‌ها را جهت بازگشت معین می سازده ممکن است حضور بقایای 
پپتیدوگلیکان باشد که به طور طبیعی به عنوان آغازگر بیوسنتز خود 
Jos‏ می‌کند. 

پدید آمدن اشکال ]| در بعضی از گونه های باکتریایی به طور خود به خود 
صورت می‌گیرد. ایجاد اشکال cL‏ چه به طور خود به خودی و چه WIL‏ 
آنتی بیوتیکی ممکن است در میزبان باعث پیدایش عفونت های مزمن شود 
و cpl‏ ارگانیسم ها در نواحی حفظ شده بدن پنهان بمانند. در شیمی درمانی» 
عفونت های rob‏ از اشکال | مشکلات خاصی را به ارمغان آورده انده زیرا 
آن‌ها در برابر درمان آنتی‌بیوتیکی نسبتاً مقاوم اند. بازگشت آن‌ها به شکل 
باسیلی می‌تواند به عود عفونت آشکار بیانجامد. 


د) مایکوپلاسما ها 


مایکوپلاسما ها باکتری BE cle‏ دیواره سلولی بوده» پپتیدوگلیکان BIB‏ 
JSS)‏ ۲۵-۱ را ببینید). آرکی های بدون دیواره نیز وجود دارنه اما کمتر 
a-ha alles‏ اسان Gall)‏ گس Lal‏ ها dey Sas‏ 
باکتری های گرم مثبت قرار می گيرند و ممکن است از آن‌ها مشتق شده 
باشند. مایکوپلایما ها جایگاه هنفی برای عوامل ضد میکروبی مهار کننده 
دیواره سلولی (مانند پنی سیلین‌ها و سفالوسپورین ها) ندارند و از این رو به 


چنین دارو هایی مقاوم til‏ برخی» همچون مایکوپلاسما پنوموینه - یک عامل 


Yd 


B 

شکل ۲-۲۱ .کپسول های باکتربایی. A‏ رنگ آمیز یکپسول باسیلو سآنتاسیس به روش تک قایدین.باسیلو سآنتراسیس در خون دقیبرینه ی اسب, در دمای 

cg ws‏ رشد cul ash‏ ظ. اثبات حضو رکپسول در باسیلو سآنتراسیس به واسطه Ky‏ آمیزی منفی با مرکب چین. این شیوه برای بهبود مشاهده باکتری های 
کپسول دار در نمونه های ih‏ « مانند خون» کشت خون, با مایع مغزی نحاعی سودمند است. 


۳۹ 


مایکوپلاسما ها در اين cul‏ که به هنگام اجازه ی بازساخت مورتین» 
اشکال | به شکل باکتریایی hel‏ خود باز می گردند. در Je‏ که 
مایکوپلاسما ها هیچگاه این کار را انجام نمی دهند. 


کپسول و SIE SIE‏ 
بسیاری از باکتری ها در Ub‏ رشد در محیط های طبیعی خود. مقادیر زیادی 
از پلیمر cle‏ خارج سلولی را سنتز می Gyo tubs‏ نظر از یک استثنای 
شناخته شده (کپسول های پلی -00- گلوتامیک اسید باسپلوس آنتراسیس و 
باسیلوس لیکنی فورمیس) این مواد خارج سلولی» پلی ساکاریدی اند (جدول 
۲-۲). اصطلاحات کپسول و اسلایم لاير (لایه لزج) We‏ جهت توصیف 
cle 2‏ پلی ساکاریدی به کار می روند؛ اصطلاح کلی تر گلیکوکالیکس نیز 
مورد استفاده است. گلیکو کالیکس به عنوان ماده پلی ساکاریدی افتاده در 
خارج از سلول تعریف می‌شود. لایه مشخص و متراکمی که از نزدیک اطراف 
سلول را احاطه کرده و از وارد شدن ذرات» مانند Tye‏ چین» جلوگیری 
می‌کند» با عنوان کپسول اشاره می گردد (شکل ۲-۲۱). اگر گلیکوکالیکس به 
صورت Comte‏ به سلول متصل باشد و از ورود ذرات جلوگیری ننماید» به آن 
اسلایم لایر گفته می‌شود. سنتز pork‏ خارج سلولی به کمک آنزیم های 
مستقر روی سطح باکتریایی انجام می پذیرد. برای مثال استرپتوکوکوس 
موتانس از دو آنزیم گلوکوزیل ترانسفراز و فروکتوزیل ترانسفراز برای 
سنتز دکستران cle‏ زنجیره بلند (پلی —D-‏ گلوکز) و لوان های زنجیره بلند 
(پلی -D‏ فروکتوز) از سوکروز بهره می گیرد. اين پلیمر ها هومو پلیمر 
نام دارند. youl‏ های حاوی بیش از یک نوع مونو ساکارید هترو پلیمر نامیده 


مین شوند. 


—_ ۳۳۹ 
۸ 


۵۰ 


جدول ۲-۲. ترکیب شیمیایی پلیمر DE‏ سلولی در برخی باکتری ها 
ارگانیسم پلیمر 
پلی ساکارید مرکب از چند جزء 
سروگروه ۵ 


باسپلوس آنتراسیس 
انتروباکتر آتروژنز 
هموفیلوس آنفولانزا 


A سروگروه‎ 
B سروگروه‎ 
C سروگروه‎ 


سروگروه ۱۳۵ 
آلژینات 


پسودوموناس آثروژینوزا 


Il نوع‎ 

نوع || 

VI نوع‎ 

XIV eg 
XVIII نوع‎ 
اسید هیالورونیک‎ | (A 09,5) استرپتوکوکوس پایوژنز‎ 
استرپتوکوکوس سالیواریوس لوان‎ 


استرپتوکوکوس پنومونیه 


(پنوموکوکوس) 


کپسول در تهاجم باکتری های بیماری زا دست دارد. سلول های کپسول دار 
از فاگوسیتوز در امان می cattle‏ مگر آنکه با آنتی بادی ضد کپسول پوشانده 
شوند. گلیکوکالیکس در چسبندگی باکتری ها به سطوح در محیط آنهاء شامل 
سلول های میزبان cle‏ گیاهی و حیوانی نقش lel‏ می کند. برای نمونه, 
استرپتوکوکوس موتانس توانایی خود را جهت محکم چسبیدن به مینای 
دندان مرهون گلیکو کالیکس خود است. سلول های باکتربایی از گونه های 
مشابه یا متفاوت» در این گلیکو کالیکس به دام می افتنده و لایه ای موسوم 
به SH‏ را روی سطح دندان می سازند؛ محصولات اسیدی تراوش شده 
توسط این باکتری ها موجبات کرم خوردگی دندان را فراهم می نمایند (فصل 
۰ را (ade‏ نقش حیاتی گلیکوکالیکس در اين فرآیند - و تشکیل آن از 
سوکروز - ارتباط pS‏ خوردگی دندان را با مصرف سوکروز در جامعه شرح 
cash‏ یی lh clin a‏ اک یا که ار 
قابل توجهی آب پیوند می deh‏ بنابراین لایه گلیکوکالیکس ممکن است 


همچنین در مقاومت نسبت به Sud‏ شدگی دارای نقش باشد. 


تاک 
الف) ساختار 
تاژک های باکتریایی ضمایم رشته مانند منحصراً ساخته شده از پروتئین» به 


ae:‏ ۱۳-۲۰ مد ند تاک ها برای باکتری های دارنده آن. 


هومو پلیمر ها و هترو پلیمر هاء برای مثال» 


پلی ساکارید مرکب از چند جزء (انواع متعدد) برای مثال» 


میکروب شناسی پزشکی 


زیر واحد های شیمیایی 
shale SD sacl‏ 
گلوکز, 98 6595 Kg 95 IF‏ اسید 


Jon)‏ ریبیتول, فسفات 


لا- استیل مانوز آمین فسفات تا حدی —O‏ استیله 
لا - استیل نورامینیک اسید (اسید سیالیک) 

اسید سیالیک استیله 

jg VE‏ اسید سیالیک 

0- مانورونیک اسید. —L‏ گلوکورونیک اسید 


رامنوز, گلوکز, گلوکورونیک اسید 

گلوکزء گلوکورونیک اسید 

jg VE‏ گلوکزء رامنوز 

گالاکتوز: گلوکز, -N‏ استیل گلوکز آمین 
رامنوز» گلوکز 

-N‏ استیل گلوکز آمین. گلوکورونیک اسید 
فروکتوز 


اندام Cle‏ حرکتی به حساب می آیند. سه نوع اراش برای تاژک ها شناخته 
شده است : مونوتریش SL)‏ تاک قطبی)» لوفوتریش (تاژک های قطبی 
متعدد) و Sib) GAY Gy‏ هایی که روی کل سلول توزیع شده اند؛ 
تازک های پیرامونی). این aw‏ نوع آرايش در JSS‏ ۲-۲۲ مشاهده می گردد. 
یک تازک (فلاژل) باکتربایی از چندین هزار مولکول از یک زیر واحد 
پروتئینی به نام فلاژلین ساخته شده است. در تعداد اندکی از ارگانیسم ها 
sul)‏ کائولوباکتر)» تاژک ها از دو نوع فلاژلین ایجاد گردیده انده اما در اکثر 
گونه ها تنها یک نوع واحد یافت شده است. تاک از تحمح زیر واحد ها به 
شکل یک ساختار مارپیج Ly‏ می آید. چنانچه تاک ها با تکان دادن 
مکانیکی یک سوسپانسیون حاوی باکتری ها برداشته شوند. SHE‏ های جدید 
به سرعت با jw‏ تجمع و Gam‏ زدن زیر واحد cle‏ فلاژلین تشکیل و 
حرکت ظرف ۳-۶ ado‏ باز می گردد. ساختمان adel‏ فلاژلین احتمالا از یک 
گونه ی باکتریایی به گونه ی دیگر متفاوت است. آن‌ها به OLS‏ 
آنتی ژنیک اند (آنتی ژن های (H‏ و تعدادی از پاسخ های ایمنی نسبت به 
عفونت مستقیماً علیه این پروتتین ها راهبردی می شوند. 
اتصال SHE‏ به جسم سلولی باکتربایی از طریق ساختاری پیچیده شامل یک 
قلاب و یک جسم پایه صورت می گیرد. قلاب یک ساختار کوتاه انحنا دار 
است که ظاهراً به عنوان مفصل کلی Glee‏ موتور (بخش تولید کننده حرکت) 
در ساختار arb‏ و تاک for‏ می کند. جسم پایه از یک سری حلقه Sy)‏ 


۵۱ Johar fle 


جفت در باکتری های گرم Cute‏ و دو جفت در باکتری های گرم منفی) مطالعات ژنتیکی آشکار شده است. این مطالعات GLE‏ می دهد که بیش از 
برخوردار می باشد. طرح تفسیری از ساختمان SHE‏ گرم منفی در JSS‏ ۴۰ محصول ژنی در سر هم شدن و عملکرد تاژک درگیر هستند. 
۲-۳ نشان داده شده است؛ حلقه های مشخص odd‏ با حروف او P‏ در 


باکتری ub‏ گرم مثبت وجود ندارند. پیچیدگی SHE‏ باکتریایی بر اساس 


۱ AUS] 
A B 
لوفوتریش ر‎ SE ریزنگار الکترونی اسپیریلیوم سرپشس,‎ B (Vd +x) ویبریو منچنیکوویی» یک باکتری مونوتریش‎ A شکل ۲-۲۲. تازک های باکتریایی.‎ 
به گرائول های پایه توجه نمایید.‎ .)٩۰۰۰<( ریزنگا رالکترونی پروتئوس ولگاریس که تاک پری تریش را نشان می دهد‎ CO (40+ +X) نشان می دهد‎ 
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شکل ۰۲-۳۳ A‏ ساختا رکلی تاک در یک باکتری گرم منفیء نظیر SoS baits wil‏ یا سالمونلا تایفی موریوم. مجموعه ی رشنته - قلاب - جسم پایه تقکیک و 
به طور مبسوط نشان داده شده است. موقعیت دستگاه صلور اثبات نگردیده است. 1B‏ طرح گسترده ای از یک تاک که د رآن زیر ساخت ها و پرونئین های 
سازنده تاک دیده می شوند. پروتئین | سول شکل dala‏ !4۷ شکل حلقه 5 و حالت گردن بندی این زیر ساختار ها است, که مجموعاً حلقه MS‏ نام دارند. 


موقعیت پرونئین ۴۱ با نوجه به حلقه MS‏ و میله - وآرایش پروتین‌هلی ۴۱98 )۱9 FIQF‏ درون میله نزدیک Ne‏ - مشخحص نیست. 


oy 


ساخت SiG‏ ها & صورت مرحله‌ای است (شکل ۲-۲۲ را ببنید). ابتده 
جسم پایه سر هم شده و در پوشش سلولی جای می گیرد. آنگاه. قلاب افزوده 
گشته. و در Cols‏ رشته با اضافه شدن تدریجی زیر واحد Cle‏ فلاژلین به 
نوک در حال رشد سر هم می گردد. هنگامی که این زیر واحد ها به نوک 
تازک برسند با زیر واحد های قبلی در آميخته. و بنابراین طویل شدن رشته 


ب) حرکت 
تازک cb‏ باکتریایی پروانه های مارپیچی نیمه سختی هستند که به سلول 
حرکت چرخشی اعطا می نمایند. انرژی چرخش از جریان پروتون ها به درون 
سلول در جهت شیب غلظتی ایجاد شده توسط پمپ اولیه پروتون (قبل را 
ببینید) ناشی می شود؛ در LE‏ یک منبع انرژی متابولیکی» انرژی چرخش از 
نیروی محرکه پروتون تولید شده یونوفور ها نشأت می گیرد. باکتری هایی 
که در محیط های قلیایی بسر می برند (آلکالوفیل ها) به جای شیب پروتون» 
از شیب OR‏ سدیم برای به حرکت در آوردن موتور تاک استفاده 
می کنند (شکل ۲-۲۴). 

تمام اجزای موتور SHU‏ در پوشش سلولی مستقر هستند. SHE‏ های 
اتصال یافته a‏ پوشش cla‏ سلولی محزا هنگامی که در محیط واجد یک 
سوبسترای مناسب برای تنفس قرار گيرند. يا زمانی که یک شیب غلظتی 
پروتون به طور مصنوعی ایجاد 205 به طور طبیعی می چرخند. 

Sb}‏ که یک باکتری پری تريش شنا می SHE LS‏ های آن به یکدیگر 
پیوسته و یک دسته خلفی را به وجود می آورند که سلول را با چرخش در 
جهت BYE‏ عقربه های ساعت. در یک خط مستقیم به پیش می راند. 
در فواصل زمانی» جهت چرخش تاژک ها معکوس شده و یا AS!‏ به طور 
لحظه ای از هم جدا می شوند. که حرکت نابسامان باکتری به دور خود را به 
دنبال دارد. مگر آنکه شنا کردن در جهت جدیدی - که به طور تصادفی 
تعیین شده است - از سر گرفته شود. این رفتار ویژگی شیمیو تاکسی ENS)‏ 
به مواد شیمیایی) را ممکن می نماید : سلولی که از منبع جاذب دور گردد. به 
حرکات نابسامان خود ادامه می دهد تا آن که در اکثر موارد دوباره > CS‏ خود 
esas |‏ ماهتا اما رم ربکا میا SAY‏ 
قند یا یک اسید آمینه) توسط گیرنده های اختصاصی واقع شده در غشای 
سلولی درک می شود (در بسیاری از موارده همان گیرنده در انتقال آن ملکول 
از غشا نیز مشارکت می کند). 

سلول باکتریایی آنچنان کوچک است که قادر به تشخیص یک شیب 
شیمیایی فضایی (یعنی» شیب le‏ دو قطب خود) نیست؛ آزمایشات نشان 


میکروب شناسی پزشکی 


ان با رس ی ای AS‏ من :هایس رکه lS ay‏ 
دور شدن Jobo‏ از منبع جاذب کاهش پیدا کرده و در هنگام حرکت سلول 
به سمت منبع فوق افزایش ub co‏ احساس می نماید. 

بعضی از ترکیبات به عنوان دفع کننده باکتری ها عمل می کنند. یکی از 
ساز و کارهایی که باکتری ها به کمک آن به مواد جاذب و دافع پاسخ 
می گویند. متیلاسیون و دمتیلاسیون پروتئین های اختصاصی در غشا با 
میانحیگری 000۷۱۳ است. جاذب ها منجر به مهار موقتی دمتیلاسیون 
cyl‏ پروتئین ها می od‏ در Jb‏ که دافع ها دمتیلاسیون آن‌ها را 

مکانیسمی که به واسطه آن یک تغییر در محیط به تغییر در رفتار سلول 
می انجامد انتقال حسی (sensory transduction)‏ نام دارد. انتقال 
حسی نه تنها مسئول شیمیو تاکسی (گرایش به مواد شیمیایی) است بلکه 
همچنین مسئولیت آثروتاکسی (حرکت در جهت غلظت بهینه ی اکسیژن» 
فتو تاکسی (حرکت باکتری های فتوسنتزی به سمت نور» و پذیرنده الکترون 
تاکسی (حرکت باکتری های تنفسی در جهت پذیرنده های الکترونی 
جایگزین, نظیر نیترات و فومارات) را a‏ عهده دارد. در اين سه پاسخ» به سان 
شیمیوتاکسی» حرکت باکتری با تنظیم حرکات نابسامان سلول تعیین 


می گردد. 


پیلوس (فیمبریه) 
بسیاری از باکتری های گرم منفی دارای زوائد سطحی سختی با نام پیلوس 
(به لاتین یعنی مو) یا فیمبریه (به GY‏ یعنی cabs‏ حاشیه) هستند. این زوائد 
b oI‏ ها oles‏ روط وه ما هتساشن ای 
پروتئینی ساختاری به نام پیلین ساخته شده اند. Sy‏ پیلوس ها دارای یک 
نوع واحد از پیلین می باشند؛ سایرین بیش از یک نوع پیلین دارند. 
پروتتین های کوچکی که آدهسین (چسبنده) نامیده می شوند» در نوک 
پیلوس ها قرار داشته و مسئول ویژگی های اتصالی آن‌ها به حساب می آیند. 
دو نوع پیلوس می تواند در باکتری ها تشخیص داده شود : پیلوس 
معمولی» که در چسبندگی باکتری های همزیست پا بیماری زا به سلول های 
میزبان نقش ایفا می کند؛ و پیلوس جنسیء که مسئول اتصال سلول های 
دهنده و گیرنده در فرآیند کانجوگاسیون باکتربایی است (فصل ۷ را ببینید). 
ق ۲۲۵ یی IG le‏ تفای ی دهاش ای AIS‏ شین بخ با 
ls‏ فاز پوشیده شده است؛ زیرا این پیلوس دارای ob pF‏ های اختصاصی 


فاز است. 
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شکل ۲-۲۴. اجزای ساختاری درون جسم Sil 4b‏ اجازه چرخش بخش داخلی این ساختار, میله های جسم پایه وکمپلکس قلاب - رشته ی متصل شده به آن 
را می دهد. حلقه های خارجی به طور ساکن در تماس با lie‏ های داخلی و خارجی و دیواره سلول (مورئین) باقی منده و مجموعه ی تاژک را در پوشش سلولی 
باکتری KI‏ می نمایند. چرخش از جریان پروتون ها از فضای پری پلاسمی و Al‏ خارجی غشای سلولی, و گذر ار میان موتور تا رسیدن به درون سیتوپلاسم 
ناشی می شود و در پاسخ به میدان الکتریکی و شیب پرونون در عرض غشا که با هم نیروی محرکه پروتون را شکل می دهند/» صورت می‌گیرد. یک کلید 
تعیی نکننده ی جهت حرکت است. این کلید معین می سازد که باکتری به سمت go‏ (در تتیجه ی چرخش تاک در جهت خلاف عقربه های (Coole‏ به شنا 
بپردازد. و Tb‏ (در نتیجه ی چرخش تاک در جهت عقربه های ساعت) به طور تابسامان به دور خود بچرخد. 


Sex pilus 


Flagellum 
pili 


Tum 
DNA (فیمبریه| چسیندگی را میانجیگری م یکنند؛ پیلوس جنسی در انتقال‎ obigS clo شکل ۲-۲۵. پیلوس ها. پیلوس ها بر روی سلول اشریشاکولی. پیلوس‎ 
درگیر است.‎ 
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eS‏ از oly‏ شلیس از خرکت SI‏ کاملا ماوت |b ceil‏ سای 
پیلین به صورت مارپیچی آرایش می ath‏ تا یک استوانه مستقیم را به وجود 
آورند» که نمی چرخد و فاقد یک جسم پایه‌ای کامل است. نوک آن‌ها در یک 
فاصله از سلول به طور محکم به سطوح می چسبد. سپس پیلوس از SUI‏ 
درونی دپلیمریزه coed‏ بنابراین به داخل سلول کشیده می شود. نتیجه ی این 
کار > CS‏ باکتری در جهتی Curl‏ که نوک پیلوس چسبیده است. این نوع 
CS >‏ سطحی, > CS‏ کششی نام داشته و در میان باکتری های پیلوس دار 
شایع cul‏ بر خلاف تاک Le‏ پیلوس ها از داخل به طرف خارج 
ات هر BS‏ 

ویرولانس برخی از باکتری های بیماری زا نه تنها به تولید توکسین ها 
وابسته است بلکه همچنین به حضور «آنتی ژن های کلونیزاسیون» - که 
معمولاً پیلوس هایی اند که به سلول ها خصوصیات چسبندگی می بخشند - 
بستگی دارد. در سویه های انتروپاتوژنیک اشریشیاکولی» هم انتروتوکسین ها 
و هم آنتی ژن cle‏ کلونیزاسیون (پیلوس (Le‏ از لحاظ ژنتیکی توسط 
پلاسمید های قابل انتقال (که در فصل ۷ ay‏ بحث گذاشته شده است) به رمز 
در می آیند. 

در گروهی از کوکوس های گرم مثبت - استرپتوکوکوس ها - فیمبریه 
جایگاه آنتی ژن سطحی اصلی (پروتتین ۷) است. اسید لیپو تیکوئیک» 
به همراه فیمبریه. مسئول چسبندگی استرپتوکوکوس های گروه ۸ به 
سلول های اپیتلیال میزبان می باشد. 

پیلوس های باکتری های مختلف از لحاظ آنتی ژنی متمایز بوده و تشکیل 


آنتی بادی توسط میزبان را بر می انگیزند. آنتی بادی های ضد پیلوس یک 


مج 
Baun=‏ 
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گونه ی ab SL‏ از اتصال گونه ی دیگر جلوگیری نخواهند کرد. تعدادی از 
باکتری ها (فصل ۲۱ را ببینید» مانند نیسریا گونوره. قادر به ساخت 
پیلوس هایی با انواع آنتی ژنی متفاوت (تنوع آنتی ژنی) هستند؛ بنابراین» آن‌ها 
در حضور آنتی بادی‌های تولید شده Ade‏ نوع bel‏ پیلوس؛ همچنان 
فا میا ها تم ره سا Ale els de oes‏ 
فاگوسیتوز کنندگی گلبول cle‏ سفید را مهار می نمایند. 


اند وسپور 

اعضای چند جنس از باکتری ها قادر ay‏ ایجاد اندوسپور (اسپور داخلی) هستند 
(شکل ۲-۲۶). دو نوع از شایع‌ترین آن‌ها باسیل های گرم مثبت اند : جنس 
هوازی اجباری باسیلوس و جنس بی هوازی اجباری کلستریدیوم. سایر 
باکتری هایی که در آن‌ها اندوسپور شناخته شده است عبارتند از : 
ترمواکتینومایسس» اسپورولاکتوباسیلوس» اسپوروسارسیناه اسپوروتوماکولوم. 
اسپوروموسا و اسپوروهالوباکتر. این ارگانیسم ها در پاسخ به شرایط محیطی» 
متحمل یک چرخه از تمایز می گردند : ماشه ی این ALLS‏ یعنی 
اسپورولاسیون (اسپور زایی) زمانی که نزدیک است pled‏ نوتریتنت ها (کربن» 
نیتروژن» يا فسفر) به انتها برسند. کشیده می شود. هر سلول» یک اسپور 
درونی منفرد را می سازد که پس از آنکه سلول مادر اتولیز را از سر گذرانده 
آزاد می‌شود. اسپور یک سلول در حال استراحت است که در برابر خشک 
شدگی, حرارت و عوامل شیمیایی مقاومت بسیار بالایی دارد؛ در پی بازگشت 
شرایط تغذیه‌ای مطلوب و فعال شدگی سلول در حال استراحت (ادامه را 
ببینید)» اسپور به منظور ایجاد یک سلول رویشی منفرد جوانه می زند. 
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شکل SVP‏ سلول های اسپور ای گونه های باسیلوس. A‏ باسیلوس الوم جدا شده از BSA‏ باسیلوس Cypha‏ باسیلوس مکاتریوم. 


ساختار سلول 


الف) اسپور زایی 
آغاز روند اسپور زایی زمانی است که شرایط تغذیه‌ای نامساعد گردد؛ 
نزدیک به انتها رسیدن منبع نیتروژن يا کربن (یا هر دو) مهم ترین 
le‏ در شروع اسپورولاسیون می باشد. در کشت هایی که در اثر تقلیل 
منابع» رشد لگاریتمی پایان AL‏ است» اسپورولاسیون به طور وسیعی 
اسپورولاسیون مستلزم تولید بسیاری از ساختار هاء آنزیم ها و 
متابولیت های جدید همراه با ناپدید شدن تعداد زیادی از اجزای سلول رویشی 
است. cpl‏ تغییرات یک روند حقیقی تمایز را بیان می دارند : مجموعه‌ای 
از ژن ها که محصولات آن‌ها تعیین کننده ی شکل و ترکیب نهایی اسپور 
Cul‏ فعال می شوند. اين تغییرات نیازمند تغییر در اختصاصیت رونویسی 
RNA‏ پلیمراز است که به واسطه همراه شدن پروتتین مرکزی پلیمراز با یک 
پا چند پروتئین اختصاصی پروموتر» موسوم به فاکتور سیگماء تعیین می گردد. 
tia Nabe Bees‏ تک ان سکیا کف Ge‏ باتوی تا ale‏ 
است. سپس» در طی اسپور زایی» پنج فاکتور سیگمای دیگر شکل می گیرند 
که به بیان ژن های مختلف اسپور در زمان‌های متفاوت در موقعیت های ویژه 
تسلسل رویداد ها در اسپورولاسیون بسیار پیچیده است : تمایز یک سلول 
رویشی باسیلوس سوبتیلیس به یک اندوسپون تحت شرایط آزمایشگاهی, 
در حدود ۷ Cele‏ زمان صرف می کند. وقایع مورفولوژیکی و شیمیایی 
مختلفی در مراحل پشت سر هم این فرآیند رخ می دهد. هفت مرحله متفاوت 
از لحاظ مورفولوژی. اسپور زایی با تشکیل یک رشته محوری آغاز 
می‌گردد (شکل ۲-۲۷). اين فرآیند با در بر GBS‏ غشا a‏ صورتی که یک 
ساختار غشایی دوتایی به وجود آید دنبال می شود که در آن سطوح رو به رو 
با سطح سنتز کننده ی دیواره سلولی پوشش Jobo‏ انطباق دارد. bla‏ در حال 
رشد به تدریج به سوی قطب سلول حرکت می AES‏ به نحوی که اسپور 
در Je‏ شکل‌گیری را احاطه می نمایند. 
اکنون دو غشای اسپور در سنتز فعالانه AY‏ های اختصاصی ای که 
و کورتکس (قشر) در ad‏ خارجی غشا های رو به رو قرار می گيرند. 
در سیتوپلاسم جدا شده ی جدید یا مرکز» بسیاری از آنزیم های سلول 
رویشی از بین می روند و مجموعه ای از GUS‏ منحصر به اسپور جانشین 


ب) ویژگی های اندوسپور 


)- بخش مرکزی - بخش مرکزی (60۲6) پروتوپلاست اسپور است. این 


dd 


ناحیه دارای یک هسته کامل (کروموزوم)» تمام اجزای دستگاه سنتز پروتئین» 
و یک سیستم تولید کننده انرژی بر HL‏ گلیکولیز است. حتی در گونه های 
هوازی سیتوکروم وجود ندارد؛ این اسپور ها به یک مسیر کوتاه شده ی انتقال 
الکترون با درگیر نمودن فلاووپروتتین ها ASS‏ می کنند. بر تعدلدی از 
آنزیم های سلول رویشی (مانند آلانین راسماز) در مقدار افزوده می شود و 
تعدادی از آنزیم cele‏ منحصر به فرد (همچون دیپیکولینیک اسید سنتتاز) 
شکل می گیرند. اسپور ها فاقد نوکلئوتید های پیریدینی Lal‏ شده یا 
cum ATP‏ انرژی لازم برای جوانه زدن به جای ATP‏ در قالب 
۳- فسفو گلیسرات ذخیره می شود. 
بخشی از مقاومت اسپور ها نسبت به حرارت در نتیجه ی حالت دهیدراته 
(بدون آب) آنها و بخشی نیز در نتیجه ی حضور مقادیر زیاد دیپیکولینات 
کلسیم (۵-۱۵ درصد از وزن خشک اسپور) در مرکز اسپور است که از یک 
حدواسط مسیر بیوسنتز لایزین به وجود می آید JSS)‏ ۶-۱۹ را ببینید). این 
ویژگی هاء در شیوه هایی که هنوز درک نشده است. پایداری آنزیم های 
اسپور (که اکثر آن‌ها در شکل محلول به حرارت حساس اند) را در پی دارد. 


als Wyatt as aa iG JENS Guacl aalaisay‏ ی 


طبیعی است و دیواره سلولی سلول رویشی جوانه زده خواهد شد. 


۴ کورتکس - کورتکس (قشر) ضخیم ترین لایه پوشش محسوب می گردد. 
اين a‏ دارای یک نوع نامعمول از پپتیدوگلیکان, با اتصالات عرضی بسیار 
کمتر نسبت به پپتیدوگلیکان دیواره سلولی است. پپتیدوگلیکان کورتکس 
نسبت به لیزوزیم به شدت حساس می باشد و اتولیز آن در جوانه زنی اسپور 


۴ پوشش - پوشش (COAt)‏ از یک پروتئین شبه کراتین» حاوی تعداد زیادی 
پیوند دی سولفیدی Cy‏ ملکولی. ساخته شده است. ناتراوایی این BY‏ به 
اسپور مقاومت نسبی در برابر عوامل شیمیایی ضد باکتریایی را اعطا 
می کند. 


۵ اگزوسپوریوم - اگزوسپوریوم از پروتئین» ted‏ و هیدرات کرین ایجاد 
می شود. این بخش شامل یک لایه cl ah‏ فرا بلوری و یک ناحیه ی 
خارجی مو مانند می باشد. عملکرد اگزوسپوریوم روشن نیست. اسپور در برخی 
گونه های باسیلوس stile)‏ باسیلوس آنتراسیس و باسیلوس سوبتیلیس) دارای 
اگزوسپوریوم است. در حالی که سایر گونه ها (مانند باسیلوس آتروفئوس) فاقد 
این ساختار هستند. 


oF‏ میکروب شناسی پزشکی 
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شکل ۲-۲۷ مراحل تشکیل اندوسپو. 


ساختار سلول 


پ) جوانه زنی 
قراینذ جوانه رذن در همه رخانی دهفه {le‏ سار آغاز مرضد اضافی: 


فعال سازی - اکثر اندوسپور ها نمی توانند بلافاصله پس از تشکیل اسپور 
جوانه بزنند. اما آن‌ها بعد از چند روز کمون یا در پی فعال‌سازی اولیه, در یک 
Low‏ غنی از نظر غذایی» به واسطه یک يا چند عامل آسیب زننده به پوشش 
اسپور, قادر به جوانه زدن خواهند شد. از جمله عواملی که توانایی چیرگی بر 
دوره کمون اسپور را دارند می‌توان به حرارت» خراشیدگی پوشش اسپور 
اسیدی بودن محیط و ترکیبات حاوی گروه های سولفیدریل آزاد اشاره کرد. 


۲ آغاز - پس از فعال سازی, چنانچه شرایط محیطی مطلوب باشد. یک 
اسپور جوانه زنی را آغاز می نماید. گونه های مختلف obi pS‏ هایی را تکامل 
داده اند تا بتوانند اثر گذار های متفاوتی که به عنوان سیگنال های حاکی از 
غنی بودن محیط عمل می کنند. را بشناسند: بنابراین ماشه ی مرحله آغاز در 
یک گونه با ا- آلانین و در گونه ی دیگر با آدنوزین کشیده می شود. اتصال 
اثر گذار. یک اوليزین را فعال می کند که به تجزیه سریع پپتیدوگلیکان 
کورتکس می انجامد. آب جذب می شود دیییکولینات کلسیم آزاد می گردده و 


انواعی از تشکیلات اسپور توسط آنزيم های هیدرولیتیک تخریب می شوند. 


۴ رشد اضافی - تجزیه کورتکس و لایه های خارجی به پیدایش یک سلول 
رویشی Le‏ متشکل از پروتوپلاست اسپور با دیواره پیرامونی آن منتهی 
می گردد. یک دوره از بیوسنتز فعال دنبال می شود: این دوره» که در تقسیم 
سلول خاتمه می Lb‏ رشد اضافی نام دارد. رشد اضافی مستلزم تأمين plas‏ 


Cob igi‏ های ضروری برای رشد سلولی است. 


رنگ آمیزی 
رنگ ها به طور شیمیایی با پروتوپلاسم باکتریایی ترکیب می شوند؛ چنانچه 
شلوا قبلا تمرده باشتم دز طی رون رتک آمیزن کشت خواهد شد: 
BS; Vga‏ های فورد استفادة تیک آند. رنگک etn‏ بازی اقلیایی) از یکت 
کاتیون رنگی و یک آنیون بی Jee uly) Sy‏ متیلن gh‏ " و کلرید ) 
تشکیل می گردند؛ رنگ های اسیدی برعکس می باشند (برای مثال» سدیم * 
ائوزینات ). Jobo‏ های باکتریایی غنی از اسید نوکلئیک اند از cel‏ رو 
به خاطر گروه های فسفات» بار منفی دارند. آن‌ها با رنگ های بازی که دارای 
Cute yb‏ هستند» ترکیب می گردند. رنگ های اسیدی» Jobo‏ های باکتریایی 
را رنگ نمی کنند» dy‏ همین دلیل می توانند جهت رنگ آمیزی پس زمینه به 
رنگ ce‏ بازی» سلول های باکتربایی را به طور یکنواخت رنگ 


ay 


می توان با بهره گیری از Sus‏ های اختصاصی رنگ آمیزی» تازک cy‏ 


nas‏ هاءدیوره های سلولی؛ Ge‏ های سلولی» Sg S‏ هاء stg‏ ها و 
اسپور ها را از یکدیگر باز شناخت. 


یکی از شاخص های مهم رده بندی باکتری هاء پاسخ آن‌ها نسبت به 
رنگ آمیزی گرم است. به نظر می رسد پاسخ باکتری به رنگ آمیزی گرم 
یک ویژگی اساسی باشد» چرا که واکنش گرم با تعداد زیادی از ویژگی ها 
مورفولوژیک دیگر در اشکال خویشاوند از لحاظ فیلوژنتیک ارتباط دارد 
(فصل ۲ را ببینید). یک ارگانیسم که به طور بالقوه گرم مثبت است» ممکن 
است تنها تحت محموعه ی خاصی از شرایط محیطی و در یک کشت جوان 
به این حالت نمایان گردد. 

فرآیند رنگ آمیزی گرم (برای جزئیات col‏ فصل ۴۷ را ببینید) با به کار 
بردن Sy‏ بازی کریستال ویوله شروع می شود. سپس, یک محلول 
ند مورد استفاده قرار می گیرد؛ در cAl> yo oy!‏ تمام باکتری ها به رنگ cal‏ 
در می آیند. آنگاه سلول ها با الکل مواجه می شوند. سلول های گرم مثبت؛ 
کمپلکس کریستال ویوله - ید را حفظ کرده, آبی رنگ باقی می مانند؛ 
تیان ele‏ گام tl sapdb‏ الکلب رترا SUS‏ از Cass‏ یی ده 
می شود oul aly‏ سلول های گرم منفی رنگ از دست داده یک رنگ متقابل 
را کسب می کنند؛ سلول های گرم مثبت اکنون به رنگ ارغوانی نمایان 
می گردند (جدول ۲۳۱). 


رنگ آمیزی اسید -فست 

باکتری‌های اسید - فست ارگانیسم هایی اند که کربول فوشین (فوشین بازی 
Jo‏ شده در یک مخلوط فنل - الکل - آب) را حتی پس از رنگ زدایی با 
اسید هیدروکلریک در الکل» حفظ می نمایند. یک pow!‏ از سلول ها روی لام 
با کربول فوشین سر ریز و با بخار Ol‏ حرارت داده می شود. در ادامه, 
رنگ بری با اسید - الکل انجام می گیرد و در نهایت یک رنگ متضاد cal)‏ 
پا سبز) به کار می رود (فصل ۴۷ را ببینید). باکتری های اسید - فست 
(مایکوباکتریوم ها و بعضی از اکتینومایست cle‏ خویشاوند) به رنگ قرمز 


.2 ۰ 
رنگ آمیزی ut‏ 


در این ged‏ پس زمینه با یک رنگ اسیدی رنگ می شود و سلول ها 


dA 


بی رنگ باقی می مانند. عموماٌ؛ رنگ سیاه نیگروزین مورد استفاده 
قرار می گیرد. اين روش برای رنگ کردن سلول ها یا ساختار هایی 
که رنگ آمیزی مستقیم آنها دشوار است» کاربرد دارد (شکل ۲-۲۱ 8 


را ببنید). 


رنگ آمیزی تازک 

تاژک ها ظریف تر از آن هستند که با میکروسکوپ نوری دیده شوند (قطر 
مواجه ساختن سلول ها با یک سوسپانسیون کلوئیدی ناپایدار از نمک های 
اسید تانیک (که رسوبی ضخیم را بر روی دیواره سلولی و SHE‏ بر SE‏ 
می گذارند) مشاهده گردد. در این شیوه» قطر ظاهری تاک به اندازه ای 
افزایش پیدا می کند که رنگ آمیزی بعدی با فوشین بازی آن را در زیر 
میکروسکوپ نوری قابل ریت می سازد. شکل ۲-۲۸ سلول های 


شک FTA,‏ امش زگره اس بو ونوا 


در باکتری های پری تریش, تاک ها در جریان > oS‏ شکل دسته یا 
کلاف به خود می گیرند. و چنین دسته هایی ممکن است ay‏ اندازه کافی 
ضخامت داشته باشند تا در جریان مشاهده سلول های زنده با میکروسکوپ 


ays}‏ تاریک يا اختلاف فاز بتوانند دیده شوند. 


رنگ آمیزی کپسول 

حضور کپسول ها معمولاً از طریق فرآیند رنگ آمیزی منفی یا شیوه ای 
تغییر یافته از این فرآیند اثبات می گردند (شکل ۲-۲۱ را ببینید). یکی از 
روش های رنگ Kiel‏ کپسول (روش (aly‏ مستلزم مواجه کردن سلول با 


میکروب شناسی پزشکی 


محلول کریستال ویوله داغ و سپس شستشوی آن با محلول سولفات مس 
است. سولفات مس به منظور برداشت رنگ اضافی استفاده می شود زیرا 
شستشوی مرسوم با آب کپسول را از هم می ASL‏ همچنین: نمک مس 
پس زمینه را رنگ می کند. در نتیجه سلول و پس زمینه به رنگ آبی تیره و 


کپسول به رنگ آبی روشن نمایان می گردد. 


رنگ آمیزی ن وکلئوئید 


Si pases‏ فولگن jg Sista soles DNA lye‏ گرد 


رنگ آمیزی اسپور 

اسپور ها را می توان به آسانی ay‏ صورت اجسام انکساری درون سلولی در 
سوسپانسیون cle‏ سلولی رنگ نشده یا به صورت نواحی بدون رنگ 
در سلول (ole‏ که با شیوه های مرسوم رنگ گرفته انده مشاهده نمود (شکل 
۷۶ زا بیدا دیواره آسور treed‏ تاتراوا استء اما رنگته ها ga‏ قوانند. ay‏ 
کمک حرارت به درون آن نفوذ کنند. اين نفوذ ناپذیری متعقباً جهت 
جلوگیری از رنگ Sp‏ اسپور در مدت زمان مواجه گشتن با الکل (که برای 
رنگ بری سلول cle‏ رویشی کافی است) به خدمت گرفته می شود. در انتهاء 
می توان سلول رویشی را با یک رنگ متضاد رنگ آمیزی کرد. اسپور ها 


معمولاً با مالاشیت گرین یا کربول فوشین رنگ می گیرند (شکل {YVR‏ 
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Sy 1-۲۹ [Ks‏ آمیزی اندوسیور. اندوسپور ها رنگ اولیه ی سبزء مالاشیت 
a?‏ قاس ety Ua al‏ این رن فرب 


به سایر سلول ها می دهد. 


تغییرات مورفولوژیک در طی رشد 
تقسیم سلولی 
اکثر باکتری ها از oly‏ تقسیم دوتایی (155100 (binary‏ به دو سلول 


ساختار سلول 


مساوی تبدیل می شوند. در یک کشت در حال Ad)‏ از یک باکتری میله‌ای 
شکل plas‏ اشریشیاکولی بر طول سلول ها افزوده شده و سپس یک دیوار که 
سرانجام سلول را به دو سلول دختری تفکیک می کند, ایجاد می گردد. اين 
دیوار (Septum) Sas‏ نام دارد و در نتیحه ی رشد رو به داخل غشای 
سیتوپلاسمی و دیواره سلولی از جهات مخالف به وجود می آید. کروموزوم که 
پیش از تقسیم دو برابر شده بود به طور مساوی میان دو سلول دختر توزیع 
cas‏ سود 

با آنکه باکتری ها فاقد دوک میتوزی هستند» Sas‏ به طریقی شکل 
می گیرد که دو کروموزوم خواهری را که به واسطه همانند سازی پدید 
آمده ان از هم تفکیک نماید. این عمل با اتصال کروموزوم به GUE‏ سلولی 
انجام می پذیرد. براساس یک مدل, تکمیل یک دور از همانند سازی DNA‏ 
ماشه ی سنتز غشای فعال میان جایگاه cle‏ اتصال دو کروموزوم خواهری را 
می‌کشد. سپس در اثر فشار حاصل از رشد رو به داخل تیفک» Or‏ 
کروموزوم ها فاصله می افتد و یک کپی از کروموزوم به هر سلول دختری 


می رود. 


گروه بندی سلولی 

چنانچه سلول ها به دنبال تقسیم به طور موقت به یکدیگر متصل باقی بمانند. 
گروه های مشخصی شکل خواهد گرفت. با توجه به Claw‏ تقسیم و تعداد 
تقسیماتی که سلول ها پس از آن به هم متصل باقی خواهند ماند اشکال 
زنجیره ای (استرپتوکوکوس ها)» جفت (دیپلوکوکوس ها دسته های مکعبی 
(سارسینا) یا صفحات مسطح ممکن است در کوکوس ها ایجاد گردد. 
باسیل ها ممکن است به شکل جفت يا زنجیره ای دیده شوند. 

می دهد. برای مثال. حرکت «شلاقی» می‌تواند به استقرار سلول ها در 
موقعیت cla‏ موازی بیانجامد؛ تقسیمات پی در پی و حرکت شلاقی به 


مشخصه ی آزانش «نرده ای» باسیل های دیفتری منحر می گردد. 


خلاصه فصل 

© میکروسکوپ نقش مهمی در درک ما از ساختار سلول las!‏ نموده 
است. 

© سلول cle‏ یوکاریوتی با یک هسته ی محاط شده توسط غشاء 
یک شبکه اندوپلاسمی, ریبوزوم cle‏ ۸۰5 و پلاستید ها 
(میتوکندری ها و کلروپلاست ها) مشخص می گردند. غشای 
پلاسمایی با حضور استرول ها (کلسترول) مشخص می گردد 
سلول cle‏ پرو کاریوتی فاقد یک هسته حقیقی بوده و هاپلوئید اند. 


سیتوپلاسم حاوی ریبوزوم های ۷۰5 است و آنها میتوکندری و 


ay 


کلروپلاست ندارند. 

٩‏ عملکرد های اصلی clic‏ سلولی در سلول های پروکاریوتی 
عبارتند از : (۱) تراوایی انتخابی و ترابری مواد محلول؛ (۲) انتقال 
الکترون و فسفریلاسیون اکسیداتیو. در گونه های هوازی؛ 
ch ppl ads )۲(‏ هیدرولیتیک و پروتئین های دیگر؛ 
(۴) در بر داشتن آنزیم ها و ملکول های حامل که در بیوسنتز 
youl ۱۸۵‏ های دیواره سلولی» و لیپید های Jos LES‏ می کنند؛ 
و (۵) در بر داشتن گیرنده ها و پروتئین های شیمیو تاکتیک و 
ple‏ سیستم های انتقال حسی. 

© اکثر باکتری ها بر اساس پاسخ شان به فرآیند Sy‏ آمیزی گرم در 
WE‏ گرم Cute‏ يا گرم منفی رده بندی می شوند. اختلافات میان 
این دو گروه بازتاب تفاوت ها در پوشش سلولی آنها است. 

٩‏ دیواره سلولی گرم مثبت مشتمل بر یک غشای پلاسمایی و یک 
لایه ضخیم از پپتیدوگلیکان می باشد؛ دیواره سلولی گرم منفی 
متشکل از یک غشای پلاسمایی» یک BY‏ نازک از پیتیدوگلیکان» 


و یک GE‏ خارجی ged sgl‏ پلی ساکارید (اندوتوکسین) است. 
on clad‏ غشای پلاسمایی و غشای خارجی تحت عنوان فضای 
پری پلاسمی اشاره می گردد. 

© بسیاری از باکتری ها pole‏ زیادی از یک pork‏ خارج سلولی را 
سنتز می نمایند. هنگامی که اين پلیمر لایه ای متراکم و به خوبی 
مشخص را پیرامون سلول JSS‏ دهد که مانع از ورود ذراتی نظیر 
مرکب Oe‏ شود به آن کپسول می گویند. کپسول ها یک فاکتور 
ویرولانس مهم به شمار رفته و سلول را از فاگوسیتوز در امان نگه 
می دارند. 

٩‏ ساختار cle‏ سطحی ple‏ از قبیل پیلوس ها و تاک ها 
به ترتیب در اتصال و تحرک مهم اند. 

JSS ©‏ گیری اندوسپور ها مشخصه ای از جنس های باسیلوس و 
کلستریدیوم است و ماشه ی Fal‏ با Sop‏ شدن به اتمام 
نوتریئنت ها در محیط کشیده می شود. اندوسپور ها (اسپور ها) 
عوامل شیمیایی بسیار مقاوم هستند؛ اسپور ها زمانی که به شرایط 
مطلوب تغذیه ای باز گشته و فعال گردند. برای تولید سلول 


رویشی جوانه می زنند. 


پرسش‌های مروری 


۱ کلرامفنیکل, Gal‏ بیوتیکی که سنتز پروتتین باکتریایی را مهار می سازد. 


همچنین بر روی کدام یک از cla Soll‏ یوکاریوتی اثر می گذارد؟ 


plas ۴‏ یک از مکانیسم های ترابری زیر بدون نیاز به آنرژی عمل می کند؟ 
الف) وابسته به پروتئین اتصالی 

ب) جا به جایی گروهی 

هم انتقالی 

انتشار تسهیل شده 


( 
(y 
(e 
( 


۴ کدام یک از اجزای زیر در باکتری های گرم منفی حضور داشته, اما در 
باکتری های گرم مثبت وجود ندارد؟ 


۵ کدام یک از اجزای زیر در باکتری های گرم Cote‏ حضور داشته. اما در 
باکتری cle‏ گرم منفی وجود ندارد؟ 


So 


( 
پ) تازک 

( 
دی آمینو پایملیک dw!‏ 


۶ در پاییز سال ۰۲۰۰۱ یک سری نامه حاوی اسپور cle‏ باسیلوس آنتراسیس 


میکروب شناسی پزشکی 


VAG فا ارات ای تا ییازان خفن‎ lay ای‎ as 
مورد سیاه زخم و ۵ مورد مرگ را در پی داشت. مقاومت حرارتی‎ 
اسپور های باکتریایی» از قبیل اسپور های باسیلوس آنتراسیس» قسمتی‎ 


ماحصل حالت دهیدراته و قسمتی به دلیل حضور مقادیر بالایی از کدام ماده 


است؟ 


الف) دی آمینو پایملیک اسید 


۷ کدام یک از اصطلاحات زیر کروموزوم باکتربایی را توصیف نمی نماید؟ 
(call‏ هاپلوئید 


الف) 0ا- آلانین و پل پنتا گلایسین 


٩‏ گونه های مایکوپلاسما فاقد کدام یک از اجزای زیر هستند؟ 


الف) ریبوزوم ها 

تفای پلاشمانن 

پ) هم DNA‏ و هم RNA‏ 

re saad ت)‎ 

ث( پیتیدوگلیکان 

پاسخ‌ها 

om ae الف‎ -۱ 
yY -7 ات‎ Ye -¥ 
نت‎ 4 w-A w-Y 


فصل ۳ رده بندی با کتری ها 


تااکسونومی - واژه نامه میکروب شناسی پزشکی 
هر کسی که تنها فهرست این کتاب را مرور نماید. تنوع پاتوژن های پزشکی 
مرتبط با بیماری های عفونی را در می Lb‏ تخمین زده می‌شود که ما 
در حال حاضر از ظرفیت شناسایی کمتر از ۱۰ درصد از پاتوژن های مسبب 
بیماری های انسانی برخورداريم. که اين مسأله به دلیل ناتوانی کنونی ما در 
کشت این ارگانیسم ها یا Gam‏ قرار دادن آن‌ها با استفاده از کاوشگر های 
ملکولی است. با این وجود. گوناگونی حتی این پاتوژن های قابل شناسایی 
آنجنان زیاد است که دانستن تفاوت های ظریف مرتبط با هر عامل عفونی 
اهمیت پیدا می LS‏ پی بردن به این ظرافت ها به این علت مهم می باشد 
که هر plas‏ از این عوامل عفونی به طور خاص با یک راه (راه های) سرایت» 
یک مکانیسم ایجاد عفونت در میزبان انسانی (کلونیزاسیون) و یک مکانیسم 
ایجاد بیماری (آسیب شناسی) وفق aL‏ اند. به خودی خود» یک واژه نامه 
دائماً دانشجویان» میکروب شناسان و کارکنان بخش بهداشت را از 
خصوصیات منحصر به فرد ارگانیسم های عفونی آگاه می سازد. اين آگاهی 
به منظور جلوگیری از نابسامانی ای که می تواند در نتیجه ی نبود 
تاکسونومی (رده بندی شناسی یا دانش رده بندی) از لغت یونانی تاکسون به 
معنای آرایشن یا ترتیب گرفته شده است؛ برای مثال. رده بندی ارگانیسم ها 
دز تست سظی که یک ارفا yal‏ زاس ده 

شناسایی (identification)‏ رده بندی (classification)‏ و 
نامگذاری a» (NOMEncliature)‏ بخش مجزا اما مرتبط به هم در 
تأکسونومی هستند. رده‌بندی» طبقه بندی ارگانیسم ها درون گروه های 
تاکسونومیک است. رده‌بندی باکتری ها نیازمند SES‏ های تجربی و 
مشاهده ای می‌باشد. زیرا اطلاع از خصوصیات بیوشیمیایی» فیزیولوژیکی. 
ژنتیکی و مورفولوژیکی جهت توصیف درست از یک تاکسون ضروری است. 
نامگذاری» به گذاردن نام روی یک ارگانیسم بر طبق خصوصیات cl‏ 
به واسطه قوائین بین المللی (وضع شده توسط گروهی از افراد مجرب کادر 
پزشکی) اشاره دارد. شناسایی. به استفاده عملی از طرح رده بندی اشاره 
می نماید : (۱) جدا سازی و تشخیص ارگانیسم مورد نظر از سایر ارگانیسم هاء 
جدا نمودن و شناسایی عامل مسبب بیماری. مورد آخر ممکن است به انتخاب 
درمان های دارویی اختصاصی برای ريشه کنی عامل بیماری» انتخاب واکسن 
uly‏ کاهش آسیب يا یک ghar‏ بهداشت عمومی که از سرایت جلوگیری 
کند (مانند شستشو) بیانجامد. 


طرح های شناسایی متفاوت از طرح های رده بندی اند هرچند ممکن 
است تشابهات ظاهری وجود داشته باشد. یک طرح شناسایی ely‏ یک گروه 
از ارگانیسم ها تنها پس از آنکه گروه نخست رده بندی hb‏ یعنی مشخص 
گردید که آن گروه متفاوت از plo‏ ارگانیسم ها است می تواند طراحی گردد. 
برای مثال» یک مقاله ی پزشکی اشریشیاکولی را به عنوان Sole‏ سندرم ادرار 
خونی (HUS)‏ گزارثن نمود. صد ها سویه متفاوت که یه عنوان امریشیاکولی 
رده بندی شده اند وجود cay!‏ اما تنها تعداد اندکی از آن‌ها با HUS‏ در ارتباط 
هستند. این سویه ها می توانند به واسطه واکنش پذیری آنتی بادی با 
آنتی oj‏ های O‏ و H‏ آن‌هاء از بسیاری از سویه های اشریشیاکولی 
باز شناخته شونده که در فصل ۲ شرح آن گذشت (برای digas‏ اشریشیاکولی 
۷ تاکسونومی و نامگذاری که آن را همراهی می bles‏ یک ple‏ 
تکاملی است. درست همانند واژه نامه اجتماعی ما که با گذر زمان رو به 
تکامل می )029 واژه نامه میکروب شناسی پزشکی نیز در مسیر تکامل است. 
هر کسی که کار او با بیماری های عفونی ارتباط Yb ojo‏ از تاکسونومی 
اما lus‏ کانیسم هاش paige‏ اه گرد 


طبقات تاکسونومیک زیر بنای سازمان بندی باکتری ها می باشند. 
تاکسونومی لینه آشنا ترین سیستم برای زیست شناسان است. این سیستم از 


(kingdom)‏ شاخه (phylum)‏ رده (Class)‏ راسته (Order)‏ خانواده 


کارشناسان در انجمن علمی به deb‏ می رسند. از میان این طبقات خانوادهه 


جنس و گونه سودمند تر هستند (جدول ۲-۱ را ببینید). 


جدول ۰۲-۱ Slab‏ تاکسونومیک 

طبقه رسمی مثال 
سلسله پروکاریوت 

تقسیم گراسیلیکیوت 

any‏ اسکوتوباکتریوم ها 
راسته باکتری های حقیقی 
انتروباکتریاسه 

جنس اشریشیا 

گونه کولی 

OVOV:HY اشریشیاکولی‎ 


۶۲ 


معیار های رده بندی باکتری ها 
رشد بر روی محیط 
معیار های مناسب جهت رده بندی باکتری ها شامل بسیاری از خصوصیاتی 
روی bow‏ های باکتریولوژیکی است. برخلاف ویروس ها و انگل le‏ 
بسیاری از پاتوژن cle‏ باکتریایی را می‌توان بر روی محیط های جامد حاوی 
آگارجدا نمود. کشت کلن باکتری ها نیازمند محیظ هاین است که از نظر 
نوتریئنت‌های متابولیکی غنی باشند. به طور کلی» ترکیب شیمیایی این 
محیطها دقیقاً شناخته شده نیست. در آن‌ها مواد با Lite‏ بیولوژیکی وجود 
دارد. از آنجایی که ترکیب این محیط ها تعریف نشده است با عنوان 
box‏ های پیچیده (Complex Media)‏ اشاره می شوند. 

نمونه های بالینی گرفته شده از نواحی غیر استریل (مانند حلق و روده 
بزرگ) از بیش از یک نوع ارگانیسم» شامل پاتوژن cle‏ بالقوه و فلور های 
میکروبی مقیم برخوردار اند. محیط ها می توانند غیر انتخابی 
(nonselective)‏ یا انتخابی (selective)‏ باشند و از آن‌ها Gly‏ فرق 
نهادن gle‏ باکتری های گوناگون در یک نمونه بالینی مملو از تعداد زیادی 
ارگانیسم متفاوت استفاده می گردد. 


(ll‏ محیط های غیر انتخابی 

بلاد آگار و شکلات آگار مثال هایی از محیط های پیچیده غیر انتخابی هستند 
که از رشد بسیاری از باکتری های مختلف حمایت می کنند. این محیط ها 
برای کشت گونه های بسیاری که احتمال کشت آنها می روده در نظر گرفته 


ب) bow‏ های انتخابی 

به دلیل تنوع میکروارگانیسم‌هایی که معمولاً در نواحی نمونه برداری (مانند 
پوست. دستگاه تنفسی روده cla‏ واژن) سکونت دارند» از محبط های انتخابی 
Cae‏ زدودن (يا کاهش) تعداد زیادی از باکتری های نامربوط در اين نمونه ها 
استفاده می‌شود. مبنای محیط های انتخابی قرار دادن یک عامل Ble‏ در 
است. مثال هایی از این عوامل عبارتند از : 

© آزید سدیم -- برای باکتری های گرم Cute‏ در برابر باکتری های 
گرم منفی انتخاب می گردد؛ 

cl Si *‏ صفراوی (مانند داکسی CYS‏ سدیم) — برای 
باکتری های روده ای گرم منفی انتخاب می شود و از رشد 
cla cst‏ مخاطی گرم منفی و اکثر باکتری های گرم مثبت 
جلوگیری می کند؛ و 


Fi‏ است که به طور اختصاصی ade‏ رشد باکتری Gla‏ نامربوط انتخاب شده 


میکروب شناسی پزشکی 


٩‏ کلیستین و نالیدیکسیک اسید -- رشد بسیاری از باکتری های 
گرم منفی را مهار می نماید. 


مثال هایی از cle bow‏ انتخابی عبارتند از: مک کانکی آگار (دارای 
صفرا) که برای انتروباکتریاسه ها انتخاب می شود و CNA‏ بلاد آگار 
(دارای کلیستین و نالیدیکسیک اسید) که برای استافیلوکوکوس ها و 
استرپتوکوکوس ها انتخاب می گردد. 


پ) محیط های افتراقی 
بعد از کشت برخی از باکتری ها رنگدانه های مشخصی را تولید می ALS‏ و 
سایرین می‌توانند بر اساس دسته ای از آنزیم های خارج سلولی آن‌ها متمایز 
گردند؛ به فعالیت ail cyl‏ ها lel‏ می‌توان در قابل ally‏ های روشن در 
اطراف کلنی cle‏ رشد abl‏ در حضور سوبسترا های نامحلول پی برد (مانند 
alle‏ های همولیز در محیط آگار حاوی گلبول های قرمز). 

بسیاری از اعضای انتروباکتریاسه را می‌توان بر ah‏ توانایی bol‏ در 
متابولیزه کردن لاکتوزء از هم تمیز داد. برای «Slee‏ سالمونلا و شیگلای 
پاتوژن لاکتوز را بر روی پلیت مک‌کانکی آگار تخمیر نکرده و IS‏ های 
روشنی را پدید می آورند. در حالی که اعضای تخمیر کننده ی لاکتوز در 
انتروباکتریاسه ها (مانند اشریشیاکولی) کلنی cle‏ قرمز یا صورتی Sy‏ را 
ایجاد می‌نمایند. 
تعداد محیطهای افتراقی (differential media)‏ مورد استفاده در 


آزمایشگاه های بالینی امروزی بسیار بیشتر از محدوده این فصل است. 


بررسی باکتری ها با میکروسکوپ 

از لحاظ تاریخی, رنگ آمیزی گرم همراه با آشکار سازی توسط میکروسکوپ 
نوری» از جمله آموزنده ترین شیوه رده بندی باکتری cle‏ حقیقی 
(یوباکتری ها) است. اين تکنیک رنگ‌آمیزی عموماً باکتری ها را بر پایه 
اخادفانی. قافن در شاد ما هیلوا انیا تس ام که FR ane‏ 
ببینید). اين روش معمولاً رائه دهنده ی گام نخست در شناسایی هر نمونه ی 
میکروبی sly»)‏ مثال گرم مثبت یا گرم منفی؟) است که در کشت رشد کرده 
است یا حتی مستفیماً از نمونه بیمار (برای مثال, نمونه ی ادرار) گرفته شده 


است. 


آزمون های بیوشیمیایی 
آزمون هایی نظیر آزمون اکسیدان که از یک پذیرنده مصنوعی الکترون 
ChE‏ یک mpl‏ تنفسی» سیتوکروم C‏ به کار برد که انتروباکتریاسه ها را از 


رده بندی باکتری ها 


ple‏ باسیل cle‏ گرم منفی جدا می سازد. به طور مشابه. فعالیت کاتالاز 
می‌توانده برای مثال برای تمایز On‏ کوکوس های گرم مثبت مورد استفاده 
واقع شود؛ گونه های استافیلوکوکوس کاتالاز til Cube‏ در حالی که 
گونه های استرپتوکوکوس کاتالاز منفی می باشند. چنانچه اثبات گردد 
ارگانیسم ها کاتالاز مثبت اند (گونه های استافیلوکوکوس)» می توان آنها ره 
همچنان که در JSS‏ ۳-۱ نشان داده شده است. به واسطه آزمون کوآگولاز 
به استافیلو کوکوس اورئوس (کوآگولاز مثبت) يا استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس 
(کوآگولاز منفی) تقسیم کرد. 

سرانجام. مثال cle‏ متعددی از آزمون های بیوشیمیایی وجود دارند که 


قادرند حضور عملکرد cle‏ متابولیکی مشخص را اثبات نمایند و برای 
گروه‌بندی باکتری‌ها درون یک تاکسون اختصاصی به کار گرفته شوند. 


فهرست غیر جامعی از آزمون های رایج بیوشیمیای در جدول ۳-۲ آمده است. 


شکل ۳-۱ الگوریتم برای تمایز کوکوس های گرم مثبت. 


ry 


جدول برد آزمون های بیوشیمیایی میکروبی el‏ که برای فرق نهادن cle‏ باکتری ها استفاده می شوند. 


a) 


تجزیه هیدرات کرین : توانایی تولید محصولات متابولیکی اسیدی, به طور تخمیری يا اکسیداتیو از طیفی از هیدرات های کربن (مانند گلوکز, 
سوکروز, و لاکتوز) برای شناسایی اکثر گروه های باکتریایی به کار گرفته می شود. چنین آزمون هایی در تعریف مکانیسم ها ناقص هستند. اما برای 
مقاصد تاکسونومیک سودمند اند. اخیراً شناسایی اسید های چرب زنجیره کوتاه اختصاصی که به واسطه تخمیر گلوکز تولید می شوند. در رده بندی 
بسیاری از باکتری های بی هوازی مفید بوده است. 

تولید کاتالاز : آنزیم کاتالاز تبدیل پراکسید هیدروژن به آب و اکسیژن را UIT‏ می کند. هنگامی که یک کلنی در پراکسید هیدروژن قرار داده 
شود. آزاد سازی اکسیژن را می توان به صورت حباب های گاز دید. اين آزمون مخصوصاً در تمایز استافیلوکوکوس ها (مثبت) از استرپتوکوکوس ها 
(منفی) سودمند می باشد. اما همچنین برای باکتری های گرم منفی دارای کاربرد تاکسونومیک است. 

استفاده از سیترات : یک محیط آگار که دارای سیترات سدیم به عنوان تنها منبع کربن است» ممکن است در توانایی استفاده از سیترات به کار رود. 
باکتری هایی که روی این محیط رشد می MUS‏ سیترات مثبت نامیده می شوند. 

کوآگولاز : آنزیم کوآگولاز با فاکتور پلاسما وارد عمل شده فیبرینوژن را به لخته ی فیبرین تبدیل می کند. اين آنزیم جهت متمایز ساختن 
استافیلو کوکوس اورئوس از استافیلو کوکوس های کمتر پاتوژن استفاده می شود. 

دکربوکسیلاز ها و دآمیناز ها : کربوکسیلاسیون و دآمیناسیون اسید های آمینه ی لایزین» اورنیتین» و آرژینین به واسطه ی اثر محصولات آمینو 
روی PH‏ مخلوط واکنش يا به واسطه ی تشکیل محصولات رنگی» پی برده می شود. اين آزمون ها عمدتاً بای باسیل های گرم منفی استفاده 
ین an‏ 

سولفید هیدروژن : توانایی بعضی از باکتری ها در تولید ۲۱5 از اسید های آمینه يا از plo‏ ترکیبات گوگرد دار در رده بندی تاکسونومیک 
کمک کننده است. رنگ سیاه نمک های سولفید که با فلزات سنگینی نظیر آهن پدید می oly del‏ معمول شناسایی است. 

اندول : واکنش اندول, توانایی ارگانیسم برای تولید اندول یک بنزوپیرول» از تریپتوفان را مورد آزمون قرار می دهد. اندول به واسطه ی تشکیل 
یک رنگ قرمز پس از افزودن شناساگر بنزالاهید پی برده می شود. با استفاده از AIS‏ های تکی می توان یک آزمون نقطه ای را در چند ثانیه 
انحام داد. 

احیای نیترات : باکتری ها ممکن است نیترات را با چند مکانیسم Lol‏ نمایند. این توانایی با شناسایی نیترات و یا گاز نیتروژن شکل گرفته در اين 
فرآیند به اثبات می رسد. 

شکستن 0- نیترو فنیل - 0-8- گالاکتوزید (ONPG)‏ : آزمون ONPG‏ با تخمیر لاکتوز در ارتباط است. ارگانیسم هایی که از - گالاکتوزید 
لازم برای تخمیر لاکتوز برخوردار بوده اما فاقد پرمتاز لازم برای ورود لاکتوز به سلول هستند. ONPG‏ مثبت و لاکتوز منفی می باشند. 
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تکی انجام گیرد به اثبات می رسند. 


نشان داد. 


گلوکز را می شناسد. 


آزمون cla‏ ایمونولوژیکی - سروتایپ ها سر وگروپ ها و سرووار ها 
واژه Kyu‏ به طور خلاصه بیانگر استفاده از آنتی بادی های (پلی کلونال یا 
مونو کلونال) واکنش ply‏ با ساختار های اختصاصی سطح سلول باکتری از 
قبیل لیپو پلی ساکارید (LPS)‏ تازک یا آنتی ژن های کپسولی است. 
اصطلاحات «سروتایپ» «سروگروپ» و «سرووار» برای تمام مقاصد عملی 
یکسان هستند؛ همگی آن ها از اختصاصیت آنتی بادی ها برای زیر تقسیمات 
سویه های یک گونه باکتربایی خاص سود می جویند. 

تحت برخی شرایط Sle ly)‏ یک اپیدمی» تشخیص OH‏ سویه های 
ve ase‏ اوه رای تیویهای ای ات ما a‏ فا 
عمل ساب تایپینگ Ges)‏ زیر نوع) نام دارد و با بررسی جدا شده های 
باکتریایی برای خصوصیاتی که اجازه شناخت زير سطح گونه را می دهد 
انجام می گیرد. به طور کلاسیک. ساب تایپینگ به واسطه بیوتایپینگ؛ 
سروتایپینگ» آزمون حساسیت ضد میکروبی و باکتریوفاژ تایپینگ به اجرا 
در می آید. برای مثال. بیش از ۱۳۰ سروگروه از ویبریو کلرا بر اساس 
تفاوت‌های آنتی‌ژنیکی در پلی ساکارید 0 ی LPS‏ شناسایی شده است؛ 
با این وجود. تنها سروگروه های OV‏ و 0۱۳۹ با وبای اپیدمیک (همه گیر) 
و پاندمیک (جهان گیر) مرتبط هستند. درون اين سروگروه هاء صرفاً 
سویه‌هایی که کلرا توکسین (سم (by‏ را تولید کنند. ویرولانت بوده و به 
بیماری وبا منتهی می گردند. در مقابل» سویه pt cle‏ توکسیژنیک ویبریو 
کلرا — که با وبای اپیدمیک ارتباط ندارند - از نمونه های محیطی» مواد 
غذایی» و بیماران مبتلا به اسهال اسپورادیک (pF SS)‏ به دست آمده اند. 

تعیین کلون در مورد میکروارگانیسم های به دست آمده از منبع یک شیوع 
(منبع نقطه ای انتشار)» یک برداشت مهم در اپیدمیولوژی بیماری های عفونی 
است. عوامل مسبب مرتبط با اين شیوع ها Logos‏ کلونال Lue)‏ مشابه) هستند؛ 
به عبارت دیگر آن‌ها سلول های جدید از یک سلول واحد بوده و بنابراین, 
تام ashe ao ls‏ سا یی مس باه اززآین وق 


ساب تایپینگ نقش مهمی را در شناخت این میکروارگانیسم های ویژه ایفا 


میکروب شناسی پزشکی 


۰. تولید اکسیداز : آزمون های اکسیداز جزء 6 از کمپلکس سیتوکروم - اکسیداز را می شناسند. شناساگر های مورد استفاده» به هنگام تبدیل شدن از 


حالت Lol‏ به اکسید» از روشن به رنگی تغییر می یابند. واکنش اکسیداز معمولاً در یک آزمون نقطه ای» که می تواند به سرعت بر روی GUS‏ های 
۱ تولید پروتئیناز : فعالیت پروتئینازه به واسطه رشد ارگانیسم در حضور سوبسترا هایی نظیر QTY)‏ یا تخم مرغ منعقد پی برده می شود. 


۳ آزمون ووگس - پروسکوثر : آزمون ووگس - پروسکوثره استیل متیل کاربینول (آمیتوئین): یک محصول حدواسط در مسیر بوتن گلیکول از تخمی 


می کند. پیشرفت های pS!‏ در زیست فناوری بر توانایی ما در ساب تایپ 
میکروارگانیسم ها افزوده است. تکنولوژی هیبریدوما (فناوری دورگه سازی) 
به توسعه آنتی بادی های مونو کلونال (تک دودمانی) ale‏ آنتی‌ژن های 
سطحی منحر گشته است» که برای ایحاد سیستم های بسیار استاندارد 
ساب تایپینگ مبتنی بر آنتی بادی جهت توصیف سروتایپ های باکتریایی 
به کار می‌روند. این سیستم ها ابزاری مهم برای مشخص ساختن انتشار 
اپیدمیولوژیک عفونت های باکتریایی محسوب می گردند. 

سایر میکروارگانیسم ها را نمی توان در قالب سروتایپ های منحصر 
به فرد شناسایی OF‏ برای Sp tiga‏ پاتوژن ها (مانند نیسربا گونوره) به 
صورت یک تلقیح متشکل از شبه گونه ها (QUaSiSpeCies)‏ سرایت 
می Gly) Hb‏ معنا که در میان باکتری pol cle‏ در این تلقیح» تنوع 
آنتی ژنی زیادی وجود دارد). در cul‏ موارد. از گروه های هیبریدوماء که 
واریانت cle‏ ارگانیسم اصلی را شناسایی می کننده برای طبقه بندی 


سرو واریانت ها یا سرو وار ها استفاده می شود. 


اپایداری ژنتیکی 

ارززش یک معیار تاکسونومیک به گروه بیولوژیکی ای که مقایسه می شود 
بستگی دارد. صفات مشترک در plod‏ اعضای یک گروه یا در هیچکدام از 
آن‌هاء را نمی توان برای تشخیص اعضای گروه استفاده کرد اما این صفات 
ممکن است یک گروه را تعبین کنند «Sle cel)‏ تمام استافیلوکوکوس ها 
آنزیم کاتالاز را تولید Go‏ نمایند). پیشرفت های حاضر در زیست شناسی 
ملکولی امکان بررسی خویشاوندی ژن ها یا ژنوم ها را به واسطه مقایسه 
توالی ها در میان باکتری cle‏ مختلف فراهم ساخته است. باید توجه نمود که 
تاش Fes‏ نمی توانه ضفاتی را ماد Giga Ss‏ گزوه Rides‏ 
یا > درون یک گروه تاکسونومیک خاص بسیار تغبیر پذیر هستند. برای 


«Slee‏ ژن cle‏ مقاومت آنتی بیوتیکی یا ژن های به رمز درآورنده آنزیم ها 


رده بندی باکتری ها 


(برای استفاده از لاکنوز و غهره) ممکن است بر روی پلاسنید ها یا 
بکتریوفاژ ها Jao‏ شوند (فصل ۷ را (dain‏ پلاسمید ها عناصر ژنتیکی eI‏ 
کروموزومی اند که ممکن است در بین باکتری های ناخویشاوند انتقال یابنده 
یا ممکن است از زیرمجموعه ای از سویه های باکترییی که در سایر جنبه ها 
یکسان می باشند» از دست بروند. کشت دادن بسیاری از ارگانیسم ها دشوار 
است. در اين موارده تکنیک هایی که از سنجش هیبریدیزاسیون اسید 
نوکلتیک يا آنالیز توالی DNA‏ برای آشکار نمودن خویشاوندی ها استفاده 
می AUS’‏ ممکن است یک ارزش به حساب آیند. 


سیستم های رده بندی 

کلید های دوگانه 

WS سازمان مین فد‎ cellent 48 را‎ pal ory ln aul go بای‎ als 
اجازه شناسایی موّثر ارگانیسم ها را بدهد. یک سیستم ایده آل باید از تعداد‎ 
لازم برای شناسایی صحیح برخوردار باشد.‎ cle حداقل ای از مشخصه‎ 
گروه ها بر اساس حضور )+( يا غیاب (-) یک شاخص تشخیصی به‎ 
زیر گروه های کوچک تر می شکافند. ادامه ی این روند با مشخصه های‎ 
متفاوت» محقق را به کوچک ترین زیر گروه تعریف شده حاوی ارگانیسم مورد‎ 
بررسی سوق می دهد. در مراحل آغازین این فرآیند. ارگانیسم ها ممکن است‎ 
بر طبق ویژگی هایی که بازتاب ارتباطات ژنتیکی نیست در زیر گروه هایی‎ 
باکتریایی کاملاً منطقی است که‎ WS گنجانده شوند. برای مثال» برای یک‎ 
ایجاد کننده پیگمان قرمز» را به وجود آورد.‎ cla گروهی نظیر «باکتری‎ 
را‎ VO گرچه در این گروه اشکال ناخویشاوندی مانند سراشیا مارسینس (فصل‎ 
گیرند.‎ cle فتوسنتزی ارغوانی (فصل ۶ را ببینید)‎ cle ببینید) و باکتری‎ 
این دو باکتری که در کنار هم قرار گرفته انده در زیستگاه های متفاوتی‎ 
گروه بندی‎ JE حضور داشته و متابولیسم انرژی کاملاً متفاوتی دارند. ب این‎ 


<1. ررین‎ “rman wea scree 4۵ mean بمه‎ aon. 4 anew AHA 
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ads!‏ آن‌ها می‌تواند سودمند واقع شود زیرا بی درنگ این امکان را برای 
محقق فراهم می سازد تا با شناسایی یک کشت حاوی پیگمان قرمز: بررسی 
خود را به طیف خاصی از احتمالات محدود نماید. مثالی از یک AS‏ دوگانه 
در شکل ۲-۱ نشان داده شده است. 


تاکسونومی عددی با استفاده از معیار های بیوشیمیایی فعالیت 

تاکسونومی عددی (NUMErical taxONOMY)‏ به طور گسترده در دهه 
۰ مورد استفاده قرار گرفت. این رده بندی با استفاده از تعداد زیادی 
خصوصیت مفیدکه از لحاظ تاکسونومی بی اهمیت هستند cote Whe)‏ از ۱۰۰ 
خصوصیت) طراحی می گردد. شاخص پروفایل تحلیلی يا API‏ 
(Analytical Profile Index)‏ شیوه ای است که معمولاً gly‏ شناسایی 
طیقه شید ai tay pine My See‏ کار eli sR Wha ce‏ سای 
cel sled‏ پلانشیکی انده که هر کدام Syd‏ ۲۸ اتاقکت EIS Sigh leans‏ کد 
در آن‌ها شناساگر بیوشیمیایی قرار دارد (شکل ۳-۲). تقریباً تمام گروه های 
باکتریایی قابل کشت و بیش از ۵۵۰ گونه متفاوت را می‌توان با استفاده از 
نتایج آزمون های APT‏ شناسایی کرد. این سیستم های شناسایی دارای 
پایگاه های داده جامعی از واکنش های بیوشیمیایی میکروبی می باشند. 
دستحات عددی به دست آمده از این آزمون lm‏ سویه cle‏ مختلف را در 
سطوح انتخابی از روی شباهت های کلی (معمولاً بیشتر از 7/۸۰ در سطح 
گونه) بر ab‏ ی فراوانی صفات مشترک میان آنهه شناسایی می کنند. 
بعلاوه, رده بندی عددی درصد فراوانی ویژگی Cute‏ را برای pled‏ سویه های 
درون هر دسته در اختیار می گذارد. محدودیت این شیوه آن است که یک 
سیستم ثابت (استاتیک) بوده. نمی توان آن را برای تکامل باکتری ها و BAS‏ 


Osa)‏ پاتوژن cle‏ باکتریایی جدید تعمیم داد. 


~ 

; 

4 ۳ 7 
۳ Kit tii 4 .. 4 TOA a) ۰ ۷.1 


ates دض‎ “ood 


تک ae aS API” Saag ti‏ کی ها سیر CE‏ سر ار امین al aud ad ele:‏ تسا git‏ هر sgh SGU)‏ 
در بر دارنده یک پودر دهیدراته است که می تواند از یک کشت باکتریایی تلقیح شود. پس از انکوباسیون» تغییرات رنگی می توانند از نظر عدد نمره بگیرند تا 


شماره ای ایجاد شود که با گونه و جنس باکتریایی خاصی جور باشد. 


۶۶ 


تاکسونومی مبتنی بر اسید نوکلئیک 

نوکلتیک» انگیزه ای جهت تکامل سیستم cle‏ ساب Syl‏ بر پایه 
اسید نوکلگیک گردید. اين سیستم ها عبارتند از SALT‏ پروفایل پلاسمید. آلیز 
اندونوکلتاز تحدیدی آنالیز توالی تکراری» ریبو تایپینگ, و تعیین توالی ژنومی. 


آنالیز پلاسمید 

پلاسمید ها polis‏ ژنتیکی GE‏ کروموزومی اند (فصل ۷ را ببینید). آنها را 
می توان از یک باکتری جدا ساخت و سپس توسط الکتروفورز روی ژل آگاروز 
تفکیک نمود تا تعداد و اندازه آن‌ها تعیین شود. نشان داده شده است که 
تجزیه و تحلیل پلاسمید جهت بررسی شیوع های محدود در زمان و مکان 
(مانند شیوع در یک بیمارستان) بسیار سودمند است. به ویژه هنگامی که این 


روش با plo‏ شیوه های شناسایی ادغام گردد. 


آنالیز اندونوکلتاز تحدیدی 
استفاده از آنزيم های تحدیدی (restriction enzymes)‏ برای شکافتن 
a DNA‏ قطعات مجزا یکی از اساسی ترین bao gad‏ در زیست شناسی 
ملکولی است. اندونو کلثاز های تحدیدی توالی های کوتاه DNA‏ (توالی 
تحدیدی) را شناسایی 00,5 و DNA‏ دو رشته‌ای را درون یا مجاور اين 
توالی‌ها برش می زنند. طول توالی های تحدیدی oe‏ ۴ تا بیش از ۱۲ باز 
تفاوت داشته و در سرتاسر کروموزوم باکتریایی وجود دارند. آنزيم های 
تحدیدی ای که توالی cle‏ کوتاه (برای مثال» ۴ جفت بازی) را شناسایی 
می‌کننده UE‏ از آنزيم هایی که توالی های بلند تر (برای مثال. ۱۲ جفت 
بازی) را می شناسند» بیشتر هستند. بنابراین» آنزیم های شناسایی کننده 
توالی‌های کوتاه نسبت به آنزیم هایی که به ندرت توالی های بلند DINA‏ را 
پدید Go‏ آورند. قطعات بیشتری را تولید خواهند نمود. در چند شیوه ی 
ساب‌تایپینگ» DNA‏ هضم شده توسط اندونو JWT‏ تحدیدی مورد استفاده قرار 
می گیرد. یک شیوه شامل جداسازی پلاسمید» که عموماًاندازه چند کیلوبازی 
yb‏ و هضم این اسید نوکلئیک با یک آنزيم تحدیدی است. پس از برش 
آنزیمی» قطعات تکه تکه شده پلاسمید با استفاده از الکتروفورز روی ژل 
ds Soars‏ از alee‏ که a a‏ مادم شک درا عفن 
می کنند که مستقیماً در بیماری نقش داشته و از یک ارگانیسم به دیگری 
OS >‏ می نمایده حضور یک قطعه مشترک ممکن است تأیید US‏ که یک 
جدا شده ی اختصاصی باکتریایی مشابه با plo‏ جدا شده های مرتبط با یک 
شیوع است. 

شیوه دیگر شامل آنالیز DNA‏ ی ژنومی است. که اندازه چند Ke‏ بازی 


میکروب شناسی پزشکی 


دارد. در اين مورد» آن دسته از اندونوکلتاز های تحدیدی به کار برده می شوند 
که جایگاه های تحدیدی ای را برش می زنند که به ندرت در ژنوم باکتریایی 
وجود دارند. هضم DNA‏ به کمک این آنزیم ها معمولاً به تولید ۵-۲۰ قطعه 
با Job‏ های تقریبی ۱۰-۸۰۰ کیلو باز می اتحامد. تفکیک چنین قطعات 
بزرگی از DNA‏ با تکنیکی موسوم به ژل الکتروفورز با میدان پالس دار 
یا (pulsed field gel electrophoresis) PFGE‏ که نیازمند 
تحهیزات ویژه است امکان پذیر می گردد. از لحاظ تئوری» plod‏ جدا 
شده cle‏ باکتریایی را می‌توان با استفاده از این شیوه تایپ (تعیین نوع) کرد. 
مزیت این روش آن است که پروفایل تحدیدی شامل تعداد اندکی باند 
به خوبی تفکیک ay‏ است که کروموزوم باکتریایی کامل را در یک الگوی 


آنالیز ژنومی 
استفاده روتین از تعیین توالی DNA‏ اجازه مقایسه دقیق توالی های واگرای 
را می دهد. که می تواند معیاری برای خویشاوندی آنها باشد. ژن های 
مرتبط با عملکرد های متفاوت» نظیر ژن هایی که AT‏ ژن های سطحی را 
برای گریز از نظارت سیستم ایمنی به رمز در می آورند نسبت به ژن های 
ab»‏ داری» (housekeeping genes)‏ نظیر ژن های کد کننده 
کروموزوم هاء در میزان cle‏ متفاوتی واگرا هستند. بنابراین, از SBMS!‏ 
توالی DNA‏ در میان ژن های به سرعت واگرا شونده می توان برای تعیین 
فاصله ی ژنتیکی گروه cle‏ از نزدیک خویشاوند باکتری هاء و از اختلافات 
توالی میان ژن های خانه داری برای سنجش روابط گروه های کاملاً واگرای 
پاکتری ها استفاده نمود. 

Shy‏ های ژنتیکی باکتری ها اجازه تبادل ژن ها را در Se‏ ارگانیسم‌های 
از دور خویشاوند می دهد. از سوی دیگر» تکثیر باکتری ها تقریبً به طور کامل 
رویشی است. و مکانیسم های ژنتیکی آن‌ها به ندرت درگیر نوترکیبی در میان 
بخش های وسیعی از ژنوم می گردد (فصل ۷ را ببینید). از این روء مفیدوم 
گونه - یک واحد بنیادی از فیلوژنی یوکاریوتی - هنگامی که برای باکتری‌ها 
کاربردی شود» معنای کاملاً متفاوتی خواهد داشت. 

تنوع ژنتیکی قابل ملاحظه ای در cle‏ گونه های باکتریایی به چشم 
می خورد. ویژگی نمایی شیمیایی DNA‏ ژنومی باکتربایی» طیف گسترده ای 
از ترکیبات بازی را در میان گونه cle‏ باکتریایی مختلف آشکار می سازد. یک 
معیاره محتوای گوانین + سیتوزین (GHC)‏ است. چنانچه محتوای 6+6 در 
9 گوتفیا کت بای ستفاوت مشابه cash‏ فشان از ارقاظ gd Sasi‏ دهد 


RNA‏ ای ریبوزومی 


ریبوزوم ها در سنتز پروتئین برای تمام ارگانیسم ها نقش حیاتی دارند. 


رده بندی باکتری ها 


توالی های ژنتیکی به رمز در آورنده ی RNA‏ های ریبوزومی (FRNA)‏ و 
پروتئین ها (که هر دو برای تشکیل ریبوزوم عملکردی ضروری اند) در طی 
روند تکامل بسیار حفظ شده اند و بسیار آهسته تر از ple‏ ژن های 
کروموزومی واگرا گشته اند. مقایسه توالی نوکلئوتیدی RNA‏ ریبوزومی 5 ۱۶ 
از انواعی از منابع بیولوژیکی, ارتباطات تکاملی میان ارگانیسم های کاملا 
وگ کار tl,‏ و ید رش Bis sate‏ اه Gis‏ ی 


mY 


آرکی باکتری ها انجامید. شجره فیلوژنی (درخت تکاملی) بر اساس داده های 
RNA‏ ی ریبوزومی (RNA)‏ انشعاب خانواده های باکتری هاء آرکی ها و 
یوکاریوت ها را نشان می دهد که در شکل ۲-۳ dy‏ تصویر کشیده شده 
است. در این dw «JSS‏ دومن (حوزه) از حیات بیولوژیکی دیده می شود. در 
این Tb‏ دو سلسه ی یوباکتری ها (باکتری های حقیقی) و آرکی باکتری ها 
متمایز از شاخه یوکاریوتی هستند. 


Bacteria Archaea Eucarya 
Green , 
filamentous — ۳ 
Spirochetes bacteria Entamoebae ۳ 
Fungi 
Methanosarcina 
Gram Methanobacterium Halophiles Plants 
Proteobacteria \ Positives 
Methanococcus مرو‎ 
; iliates 
Cyanobacteria Thermococcus 
celer 
Planctomyces Thermoproteus Flagellates 
۲ Pyrodicticum 

Bacteroides Trichomonads 

Cytophaga 
Microsporidia 

Thermotoga 
Diplomonads 

Aquifex 


[Ks‏ ۰۲-۳ یک شجره ی فیلوژنی بر اساس داده FRNA cele‏ که انشعاب خانواده های باکتری ela‏ آرکی ها و یوکاریوت ها را نان می دهد. گروه های 


شناخته شده ی اصلی باکنری های بیماری زا در زمینه خاکستری Ky‏ دیده می شوند. 


تکنیک آنالیز سادرن بلات از روی ابداع کننده ی آن - ادوین ملور سادرن 
sea‏ یک ینم ساب dBi‏ یبای bite cbot be‏ 
شیوع ها مورد استفاده واقع شده است. در اين cil‏ نمونه های DNA‏ ی 
به دست آمده از جدا شده cle‏ باکتریایی هدف هضم اندونوکلتاز تحدیدی 
قرار می گیرند. پس از الکتروفورز روی ژل آگاروز: قطعات تحدیدی تفکیک 
asl‏ به یک غشای نایلونی يا نیترو سلولزی منتقل می گردند. این قطعات 
DNA‏ ی دو رشته‌ای نخست به توالی های خطی تک رشته ای تبدیل 
می شوند. با ope‏ گیری از یک قطعه نشان دار شده ی DNA‏ به عنوان 
پروب (کاوشگر)» امکان شناسایی قطعات تحدیدی واجد توالی (لوکوس) های 
هومولوگ با پروب به واسطه مکمل شدن آن‌ها با قطعات تک رشته ای وجود 
خواهد داشت (شکل (PAF‏ 

آنالیز سادرن بلات را می توان برای پی بردن به پلی مورفیسم ژن های 
RNA‏ که در تمام باکتری ها حضور دارنده استفاده نمود. از آنجایی که 
توالی های ریبوزومی بسیار حفظ شده انده می توان آنها را با پروب مشترک 
agi‏ شده از ۲۳۷۸۵ ی VFS‏ و ۲۳٩5‏ از یک یوباکتری» مورد شناسایی قرار داد 


(شکل ۳-۶ را ببینید). بسیاری از میکروارگانیسم ها کپی های متعددی (پنج 
تا هفت کپی) از این ژن ها را دارا هستند. که به الگو هایی با تعداد کافی از 
wl‏ هاء جهت دستیابی به قدرت تمایزی خوب می انحامد؛ با این وجود. برای 
بعصی از میکروارگانیسم هاء نظیر مایکویاکتریوم هاء که فقط یک کپی از این 


ژن ها را دارا می باشند ریبوتایپینگ از ارزش محدودی برخوردار است. 


توصیف طبقات و گروه cla‏ اصلی باکتری ها 

کتاب مبانی باکتری شناسی سازمان BL‏ ی برگی 

کتاب معتبر و کامل در خصوص سازماندهی تاکسونومیک باکتری هاء آخرین 
ویرایش کتاب مبانی باکتری شناسی سازمان Abb‏ برگی است. این 
اثره که نخستین بار در سال ۱۹۲۳ به انتشار رسید» به طور تاکسونومیک 
aie ole ee‏ ده این oid thee pos a Leas ae‏ آند 5 
le‏ باکتری ها را در قالب یک کلید رده بندی می نماید. یک کتاب همراه 
(کتاب Ske‏ باکتری‌شناسی تشخیصی (Sy‏ به عنوان راهنما در شناسایی 
آن دسته از باکتری هایی که توصیف و کشت گردیده انده dy‏ خدمت 


۶۸ میکروب شناسی پزشکی 


گرفته می شود. باکتری های اصلی ایجاد کننده بیماری های عفونی — همان فیلوژنتیک» تغییراتی اضافی را در سازماندهی گروه های باکتریایی درون 
job‏ که در کتاب She‏ برگی طبقه بندی گشته اند - در جدول ۲-۳ کتاب مبانی برگی ایجاد خواهند کرد کار بر روی این کتاب باید تداوم 
ذکر گردیده اند. از آنجایی که احتمالاً اطلاعات نوظهور با توجه به ارتباطات داشته باشد. 


1 ۷ Restriction Enzymes 
1) Digest DNA using 


restriction enzymes 


2) Separate fragments by 
Agarose gel agarosegel electrophoresis 


Nylon membrane 


وت 


3) Transfer separated 
fragments to a nylon 
membrane 


9 ۷ ی‎ ۱ 
Labeled DNA probe a 


ra Detection film 


4) Hybridize labeled DNA 5) Detect labeled fragment 
probe with DNA bound 
to nylon membrane 


شکل SOP‏ روش سادرن OM‏ نشان می دهد که چگونه لوکوس های اختصاصی بر روی قطعات مجزا شده ی DNA‏ می توانند با یک پروب DNA‏ ی 


رده بندی باکتری ها 


نشان دار آشکار گردند. این روش در fol‏ اجازه ی تشخیص DNA‏ ر/ در dw‏ سطح می دهد : (۱) در سطح شناسایی آنزیم تحدیدی» (V)‏ به واسطه 


lear pela Fee ise‏ ای اف ها کی سای ها aa Seal eile‏ که یه ie‏ ی ریک allah Rb‏ کش کات میاه 


باکتری شناسی تشخیص برگی (ویرایش نهم) توصیف شده است. 


گروه ۸ : کوکوس های گرم منفی بی هوازی 


ا. یوباکتری های گرم منفی واجد دیواره سلولی 


گروه ۵ : باسیل های گرم منفی بی هوازی اختیاری 


OES‏ مبانی باکتری شناسی سازمان یافته برگی 


گروه ۲ : باکتری های گرم منفی هوازی/ میکروآثروفیل مارپیچی/ انحنادار متحرک 


گروه ۳ : باکتری های انحنا دار غیر متحرک (ندرتا متحرک) 
گروه ۴ : باسیل ها و کوکوس های گرم منفی هوازی/ میکروآثروفیل 


گروه ۶: باسیل cla‏ گرم منفی بی هوازی مستقیم انحنادا و ماریبچی 


گروه ۷ : باکتری های احیا کننده جذبی سولفات یا گوگرد 


لژیونلا 

و 

پسودوموناس 

روکالیما 

باکتروئیدز (برخی گونه (le‏ 

اشریشیاکولی (و باکتری cle‏ کولی فرم خویشاوند) 


هموفیلوس 
پاستور لا 

با کروئیدز 
فوزوباکتریوم 
پروتلا 
هیچکدام 
هیچکدام 


گروه ۱۰ : باکتری cle‏ فتوتروفی غیر اکسیژنی 

گروه ۱۱ : باکتری های فتوتروفی اکسیژنی 

گروه ۱۲ : باکتری های شیمیو لیتوتروفی هوازی و ارگانیسم ها مختلف 
گروه ۱۳ : باکتری های جوانه زن یا زائده دار 

گروه ۱۴ : باکتری های غلاف دار 

گروه ۱۵ : باکتری های yo‏ خورنده ی pe‏ هاگدان Ob‏ غیر فتوسنتزی 
گروه ۱۶ : باکتری های سر خورنده هاگدان دار : میکسوباکتریوم ها 

I‏ باکتری های گرم Cute‏ واجد دیواره سلولی 

گروه ۱۷ : کوکوس های گرم مثبت 


گروه ۱۸ : باسیل ها و کوکوس های گرم مثبت اندوسپورساز 
گروه VA‏ : باسیل های گرم مثبت فاقد اسپور منظم 


وه نا اسان ها © Sale dita‏ آس BEG‏ 


گروه ۲۱ : مایکوباکتریوم ها 
گروه ۲۲-۹ : اکتینومایست ها 


III‏ یوباکتری های فاقد دیواره سلولی : مایکوپلاسما ها یا مولیکوت ها 
گروه ۳۰ :منکن پلاسما Uy‏ 


IV‏ آرکی باکتری ها 

گروه ۲۱ : متانوژن ها 

گروه ۶۳۲ حاکن کارن Bly, oS‏ 

گروه ۳۳ : آرکی باکتری های به شدت هالوفیل 

گروه ۲۴ : آرکی باکتری های فاقد دیواره سلولی 

گروه ۳۵ : متابولیزه کنندگان به شدت ترموفیل و هایپرترموفیل گوگرد 


همچنان که در فصل ۲ بحث گردید» دو گروه متفاوت از ارگانیسم های 
پروکاریوتی وجود دارد : یوباکتری ها و آرکی باکتری ها. هر دو ارگانیسم های 
تک سلولی کوچکی اند که به طور غیر جنسی به تکثیر ge‏ پردزند. 
یوبااکتری‌ها به باکتری های کلاسیک اشاره دارند. که به خوبی درک شده اند. 


آن‌ها فاقد یک هسته حقیقی» دارای لییید های مشخصی که غشای آن‌ها ,\ 
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انتروکوکوس 
پپتواسترپتوکو کوس 
استافیلوکو کوس 
استرپتوکوکوس 
باسیلوس 
کلستریدیوم 
اریسیپلوتریکس 
لیستریا 
اکتینومایسس 
کورینه باکتریوم 
موبیلونکوس 
مایکوباکتریوم 
نوکاردیا 
استرپتومایسس 


رودوکوکوس 


Pecan 
اورهاً پلاسما‎ 


و اسید نوکلئیک که می تواند به طور انتخابی توسط عوامل ضد میکروبی 
مهار گردد» هستند. در مقابل» iS)‏ باکتری‌ها فاقد دیواره سلولی ساخته شده 
از پپتیدوگلیکان کلاسیک اند. و در بسیاری از خصوصیات (مانند ماشین سنتز 


پروتئین و همانندسازی اسید (SWS gi‏ به سلول‌های یوکاریوتی شباهت دارند. 


رده بندی باکتری ها 
یوبا کتری ها 
الف) یوباکتری های گرم منفی 


این دسته, گروهی ناهمگون از باکتری ها است که دارای یک پوشش سلولی 
پیچیده (نوع گرم منفی) متشکل از غشای خارجی» فضای پری پلاسمی با 
یک AY‏ نازک پپتیدوگلیکان. و غشای سیتوپلاسمی می باشد. حالت سلول 


(Ke‏ سیکن ایک اه مضه تا تم eal‏ با 


۷۱ 


گروه ها از ol)‏ جوانه زدن تکثیر می sob‏ هاگدان ها (fruiting bodies)‏ 
و میکسوسپور ها ممکن است توسط میکسو باکتریوم ها ایجاد گردند. > CS‏ 
- در صورت وجود - از طریق SHE‏ يا به واسطه سر خوردن رخ می دهد. 
اعضای این طبقه ممکن است باکتری های فتوتروف يا pe‏ فتوتروف (فصل 
۵ را ببینید) و شامل گونه های هوازی» بی هوازی و بی هوازی اختیاری و 
میکرو آثروفیل باشند؛ برخی Lael‏ از انگل cle‏ درون سلولی اجباری به شمار 


مارپیجی» يا رشته ای باشد؛ در برخی از cyl‏ اشکال ممکن است کپسول یا می روند. 
obs GME‏ شود. تکثیر آن‌ها به واسطه تقسیم دوتایی است. اما بعضی از 
; 7 کت ۷ 1 ve ee‏ 
es ote” eee ۱ ۳ ۳ a of ‘‏ 
ee ۱ 74 / af‏ ,"04 
Jf | ۱ -‏ ی Piety‏ 
۲ ۱ ۱ 2 
a4‏ ۰۵ ۰ 
زح / & Cos‏ 
° 
e p git‏ 2 
se ۱ ۳4 /‏ ۱ موه 8 ۰ 
جر / 
۳ 1 ۳۳0 ,% © 
eo‏ 
ate ° | > \‏ 
yy,‏ اه 8 2 ۰ 
نس A ۳ Bs c‏ 
شکل Td‏ اشکال سلولی حاضر در he‏ باکتری های حقیقی تک سلولی. A‏ 2 کوکوس (کروی). B‏ : باسیل (میله ای). ) : اسپیرال (rey slo)‏ میکروسکوپ 
اختلاف فا (\de+x)‏ 
ب) یوباکتری های گرم مثبت خویشاوندان آن‌ها را در خود جای می دهند. 


این دسته از باکتری ها دارای دیواره سلولی نوع گرم Cote‏ هستند؛ سلول ها 
عموماً - اما نه همیشه - گرم Cute‏ رنگ می pS‏ پوشش سلولی 
ارگانیسم های گرم Cote‏ از یک دیواره سلولی ضخیم که شکل سلول را 
تعیین می AS‏ و یک CUE‏ سیتوپلاسمی ایجاد می شود. این سلول ها 
ممکن Cool‏ کپسول دار باشنده و یا به واسطه تاک حرکت نمایند. 
لول ها مکی اه شک گزیسم مه ایا رد ای هد کر 
اشکال abe‏ ای يا رشته ای ممکن است بدون شاخه يا دارای شاخه های 
حقیقی باشند. آن‌ها عموماً از راه تقسیم دوتایی تکثیر پیدا می کنند. برخی 
باکتری ها در این طبقه (مانند گونه های باسیلوس و کلستریدیوم) اسپور 
می سازند که سلول در حال استراحت مقاوم نسبت به گند زدا ها است. 
یوباکتری های گرم Cute‏ معمولاً هتروتروف های شیمیو سنتتیک (فصل ۵ را 
ببینید) و old‏ گونه Ge‏ هوازی» بی هوازی» و بی هوازی اختیاری اند. 
گروه های درون اين طبقه» باکتری های ساده ی فاقد اسپور و باکتری های 
اسپور ساز. به علاوه اکتینومایست های پیچیده به لحاظ ساختاری و 


پ) یوباکتری های فاقد دیواره سلولی 
این میکروارگانیسم ها فاقد دیواره سلولی اند (معمولا مایکوپلاسما نامیده شده 
و رده مولیکوت ها را ایجاد می (AUT‏ و پیش jlo‏ های پپتیدوگلیکان را سنتز 
نمی نمایند. آن‌ها با یک غشای واحد (غشای پلاسمایی) محاط گشته اند 
(شکل (WF‏ اين ارگانیسم ها به اشکال ]| که می تواند از گونه های متعدد 
باکتریایی (به ویژه یوباکتری های گرم مثبت) پدید آیده شباهت دارند؛ اگرچه» 
مایکوپلاسما هاء برخلاف اشکال L‏ هیچگاه به حالت دیواره دار باز 
نمی گردنده و Ge‏ مایکوپلاسما ها و اشکال L‏ یوباکتریایی ارتباطات 
251 نیک دیده نمی شود 

شش جنس بر پایه زیستگاه cogs‏ با عنوان مایکوپلاسما ها (فصل ۲۵ )1 
ببینید) در نظر گرفته شده اند؛ هرچند تنها دو جنس دارای پاتوژن های انسانی 
هد eS Sole‏ ها ارگانیس‌فایی سار بلی غورفیک sedge (ARS ts)‏ 
اندازه آن‌ها بین اشکال وزیکول مانند تا اشکال بسیار کوچک قابل عبور از 


vy 


صافی (۰/۲ میکرومتر) است (بدان معنا که آن‌ها آنچنان کوچک اند که از 
مان ae ly Be‏ ی شیر اک ماک A ye‏ تمس ان 
عبور می کنند). تکثیر آن‌ها ممکن است از oly‏ جوانه زدن» قطعه قطعه شدن. 
پا تقسیم دوتایی - به ARS‏ یا در ترکیب با هم - صورت گیرد. بیشتر 
گونه ها برای رشد به یک محیط پیچیده نیاز دارنده و بر روی محیط جامد. 
کلنی ol‏ با حالت مشخص «نخم مرغ نیمرو شده» را می سازند. یک 
مشخصه ی منحصر به فرد مولیکوت lm‏ نیازمندی برخی از جنس cle‏ آن‌ها 
به کلسترول برای رشد است؛ کلسترول غیر استری شده, چنانچه در محیط 
حضور داشته باشد. یک ترکیب منحصر به فرد هم در گونه‌های نیازمند به 


استرول و هم در گونه های غیر نیازمند به آن محسوب می شود. 


آرکی باکتری ها 

این ارگانیسم ها WE‏ ساکنین محیط های خشن cal‏ و خشکی (واجد غلظت 
بالای نمک» حرارت hj‏ شرایط بی هوازی) هستند» و اغلب تحت عنوان 
«اکستریموفیل» (خشن‌دوست) اشاره می گردند؛ برخی از آن‌ها به صورت 
همزیست در دستگاه گوارش حیوانات حضور دارند. آرکی باکتری ها 
ارگانیسم هایی هوازی» بی هوازی و بی هوازی اختیاری اند که 
شیمیو لیتوتروف» هتروتروف يا هتروتروف cle‏ اختیاری می باشند. بعضی از 
گونه ها مزوفیل lhe)‏ دما دوست) بوده» در حالی که سایرین قادرند در 
Bye‏ ها ی از سا رش slo‏ ان ارک. باکری. gle‏ 
هایپرترموفیل (بسیار گرما دوست) منحصراً برای رشد و تکثیر در دمای بالا 
سازش lay‏ کرده‌اند. با Sul‏ استئنائاتی» آنزیم های جدا شده از این 
ارگانیسم‌ها LIB‏ نسبت به همتا های آن‌ها در ارگانیسم های مزوفیلی» پایداری 
حرارتی بیشتری دارند. تعدادی از اين آنزیم cle‏ پایدار در برابر حرارت» 
نظیر DNA‏ پلیمراز باکتری ترموس آکوآتیکوس TAQ)‏ پلیمراز) از اجزای 
مهم در واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ به حساب می آیند. 


میکروب شناسی پزشکی 


S|‏ باکتری ها را Ge‏ توان تا اندازه ای به واسطه فقدان دیواره سلولی 
پپتیدوگلیکان» دارا بودن لیپید های ایزوپرنوئید دی اتر يا دی گلیسرول 
تترا آتره و توالی های مشخص RNA‏ ی ریبوزومی از یوباکتری ها تمیز داد. 
آرکی باکتری ها همچنین در برخی از جنبه های مولکولی با یوکاریوت ها 
اشتراک دارند (جدول (WF‏ سلول ها ممکن است دارای تنوعی از اشکال, 
hale‏ گرین. مارم سح یا al Alia‏ شنت (NSAI‏ که سای wy,‏ 


ناشناخته ی دیگر صورت می پذیرد. 


شکل IHF‏ ریزنگار الکترونی از سلول های یک عضو از گروه مایکوپلاسماء 


عامل پنومونی نایژه در موش صحرایی یا ّت ]3 (NF‏ 


جدول ۳-۴. ویژگی های کلیدی مشترک آرکی باکتری ها و سلول های یوکاریوتی» که یوباکتری ها فاقد آن هستند. 


ویژگی یوباکتری ها | آرکی باکتری ها و یوکاریوت ها 
فاکتور طویل سازی ۲ (EF-2)‏ اسید آمینه ی دیفتامید داشته و بنابراین توسط توکسین دیفتری - + 

ADP‏ - ریبوزیله می گردد 

tRNA‏ آغازی میتونیل» فورمیله نیست 

برخی oj‏ های TRNA‏ انترون دارند + در So Sy‏ ها 

سنتز پروتتین توسط آنیزومایسین مهار می گردد, اما توسط کلرامفنیکل مهار نمی شود + 

+ آنزیم هایی چند جزئی و غیر حساس به آنتی بیوتیک های ریفامپین‎ DNA پلیمراز های وابسته به‎ RNA 

و استرپتومایسین هستند 

si آنزیم هایی چند جزئی و غیر حساس به آنتی‌بیوتیک های ریفامپین‎ DNA 4 پلیمراز های وابسته‎ RNA 


رده بندی باکتری ها 


شیوه های pb‏ کشت برای شناسایی میکروا رگانیسم های بیماری زا 

کوشش ها در جهت برآورد تعداد کل باکتری de‏ آرکی باکتری ها و 
ویروس هاء به دلیل دشواری هایی CSL plas‏ و برداشت از محیط به نتیجه 
نرسیده است. همچنان که پیشتر اشاره شد. تخمین ها حاکی از آن است که 
شمار تاکسون های میکروبی کشت نشده به مراتب بیشتر از ارگانیسم هایی 
است که کشت گردیده اند. ارزیابی cla‏ اخیر پیشنهاد می نمایند که تعداد 
گونه های باکتریایی در Glee‏ بین "۱۰و ۱۰۲ است. تا این اواخره شناسایی 
میکروبی نیازمند جدا سازی کشت cle‏ خالص (يا در برخی موارد کشت های 
همزمان) و متعاقب ol‏ آزمایش uly‏ صفات متعدد فیزیولوژیکی و 
بیوشیمیایی بود. پزشکان بالینی مدت ها از بیماری های انسانی ای آگاهی 
داشتند که توسط میکروارگانیسم‌های قابل مشاهده اما غیر قابل کشت ایجاد 
میکروارگانیسم های بیماری زا را در محل (IN SITU)‏ شناسایی می کنند. 
مرحله ی نخست این روش شامل استخراج DNA‏ از یک نمونه ی cle‏ 
استفاده از تکنیک های ملکولی استاندارد برای به دست آوردن کتابخانه 
کلون بازیابی اطلاعات توالی RNA‏ و آنالیز مقایسه ای توالی های بازیابی 
له اب ان روش «اطلاات رای تاش انلیا کشا تدش تال ها 
در مقایسه با پایگاه داده ی موجوده در اختیار می گذارد. در مرحله دوم 
مدرکی مبنی بر اينکه اين توالی ها از سلول های حاضر در نمونه ی اصلی 
هستند» به واسطه هیبریدیزاسیون در محل با استفاده از پروب های اختصاصی 
توالی به دست می آید. این روش در شناسایی میکروار گانیسم های بیماری زا 
استفاده شده است. برای.مثال» پانوژن سابقاً ناشناخته ای که با عنوان باکتری 
میله‌ای شکل مرتبط با بیماری ویپل شناسایی می شد. اکنون نام تروفریما 
ویپلئی برای آن تعیین شده است. اين روش FRNA‏ همچنین برای شناسایی 
ele‏ بیماری آنژیوماتوز باسیلی به عنوان بارتونلا هنسله و نشان دادن این که 
پاتوژن فرصت طلب پنوموسیستیس جیرووسی عضوی از قارچ ها است. 


به کار رفته است. 


اهداف 
- درک اينکه چگونه واژگان تاکسونومی برای ارتباط برقرار کردن با 
ple‏ بیماری های عفونی بسیار مهم اند. 
۲ دانستن طبقات تاکسونومیک. 
۴ درک خصوصیات td)‏ بیوشیمیایی» و ژنتیکی ای که در تمایز 
باکتری ها استفاده می شوند. 
۴ دزک: GSE‏ مان سباری..هتاه est GS)‏ ها و 


۵ آگاه شدن از ابزار cle‏ مختلف در تاکسونومی مبتنی بر اسید 


vy 


نو کلئیک. 


پرسش های مروری 
۱ یوباکتری هایی که فاقد دیواره سلولی بوده و پیش ساز های پپتیدوگلیکان 


الف) باکتری گرم منفی 


۲ آرکی باکتری ها به واسطه فقدان کدام ساختار می توانند از یوباکتری ها 
باز شناخته شوند؟ 

DNA الف)‎ 

RNA 


۴ یک بیمار ۱۶ ساله مبتلا به سیستیک فیبروزیس در یک بیمارستان بستری 
شده saad‏ کت علط او پورخولذریا بانب را go ili‏ ده اقب دم ییماز 
با باکتریمی بورخولدریا سپاسیا وجود دارنده و این ارگانیسم از نمونه خلط چهار 
بیمار دیگر کشت داده می شود. در جریان این شیوع بیمارستانی بورخورلدریا 
سپاسیاء ۵۰ جدا شده ی محیطی و هفت جدا شده از بیمارء به منظور شناسایی 
منبع شیوع» ساب تایپ می گردند. plas‏ یک از تکنیک های زیر می‌تواند در 


این تلاش سودمند تر SASL‏ 


C 


۴ یک میکروار گانیسم گرم مثبت ys‏ قابل کشت در نمونه های بافتی به 
دنت ادخ از تماران: SES‏ یه یک بیماری- بیش از این توضتف eis‏ 
مشاهده گردیده است. کدام یک از تکنیک های زیر می تواند در شناسایی این 
ارگانیسم سودمند تر باشد؟ 


الف) سرولوژی 


۷۴ 


ب) تقویت PCR‏ و تعیین توالی زن های rRNA‏ 


( 
پ) الکتروفورز آنزیمی چند لوکوسی 
ت) الکتروفورز روی ژل پلی‌آکریل آمید - SDS‏ 

ث) ژل اکتروفورز با میدان پالس دار 

DNA ۵‏ پلیمراز به دست آمده از ترموس آکوآتیکوس یکی از اجزای مهم در 
شیوه cle‏ تقوبت DNA‏ نظیر واکنش زنجیره ای پلیمرازه می باشد. اين 
ارگانیسم قادر است در دما های بالاتر از 6 ۱۰۰ رشد نماید. ارگانیسم هایی 
که از ables‏ رشد در چنین دما هایی برخوردار wil‏ تحت چه عنوانی اشاره 


می‌گردند؟ 


میکروب شناسی پزشکی 


فصل ۴ رشد بقا و مرگ میکروا رگانیسم ها 


بقای میکروا رگانیسم ها در baw‏ طبیعی 
جمعیت میکروارگانیسم ها در زیست کره تقریباً ثابت است» زیرا رشد 
میکروارگانیسم ها به نو به خود با مرگ این ارگانیسم ها به توازن می رسد. 
بقلی هر گروه میکروبی درون زیستگاه als col‏ تحت تأثیر رقابت 
موفقیت آمیز برای نوتریئنت ها و حفظ استخر سلول های زنده است» که 
اغلب متشکل از سلول های میزبان و کنسرسیومی از میکروارگانیسم های 
مختلف می باشد. در نتیحه. درک رقابت برای منابع تغذیه ای درون یک 
میکرو محیط Cyne‏ به منظور درک رشد. بقاء و تکامل گونه های باکتریایی 
(که همچنین تحت عنوان فیزیولوژی شناخته می شود) ضرورت دارد. 

بخش عمده درک ما از فیزیولوژی میکروبی» از مطالعه کشت های مجزای 
رشد asl‏ تحت شرایط dings‏ در آزمایشگاه» به دست آمده است (افزایش بیش 
از حد در (Cah yg‏ این مشاهدات زیربنای این بخش را شکل می دهند. 
بر عکس, اکثر میکروارگانیسم ها در محیط طبیعی, تحت فشار تغذیه ای 
به رقابت می پردازند. وانگهی باید دانست که زیستگاه میکروبی اشغال نشده 
در محیط به زودی با کنسرسیوم دیگری از باکتری ها پر خواهد شد. 
فشار حاصل از فرآیند های بهداشت عمومی که میکروارگانیسم ها را 
می زداید تا اندازه ای یک مسأله است زیرا پاکسازی زیستگاه آنها؛ 
فضا هایی را پدید می آورد که می تواند با گونه های باکتریایی دیگر پر شود. 
در پایان» درک بر هم کنش cle‏ پیچیده ای که بقای یک باکتری خاص را 
در یک بیوسفر به لحاظ میکروبی متنوع تضمین می oles‏ یک موضوع از 
کارآیی فیزیولوژیک است. 


مفهوم رشد 

رشد افزايش منظم در تمام اجزای تشکیل دهنده یک ارگانیسم است. 
از اين رو افزایش در اندازه که ماحصل ole‏ آب توسط سلول یا نشست 
لیپید یا پلی ساکارید می باشد رشد حقیقی نیست. تکثیر سلول پیامدی از رشد 
است؛ در ارگانیسم cla‏ تک سلولی» رشد به افزايش در تعداد افرادی که یک 
جمعیت یا کشت را می‌سازند. منتج می شود. 


سنجش غلظت میکروبی 

غلظت های میکروبی را می‌توان در اصطلاحات غلظت سلولی (تعداد 
سلول های زنده در هر حجم واحد از کشت) یا غلظت بیوماس (وزن خشک 
سلول ها در هر حجم واحد از کشت) سنجید. اين دو پارامتر همیشه معادل 
هم نیستنده |p}‏ ميانگین وزن خشک سلول در مراحل مختلف از تاریخ کشت 


متفاوت است. آنها از لحاظ اهمیت نیز یکسان نمی باشند. در مطالعات ژنتیک 
میکروبی يا pe‏ فعال سازی Jobo‏ هاء غلظت سلولی کمیتی مهم محسوب 
می‌شود؛ در مطالعات بر روی بیوشیمی يا تغذیه میکروبی غلظت بیوماس 


(توده زیستی) کمیتی حائز اهمیت به حساب می آید. 


الف) شمارش سلول زنده 

شمارش سلول زنده (Viable cell count)‏ (جدول ۴-۱) معمولاً معیار 
غلظت سلولی Bod‏ می گردد. sly‏ این منظور. جحم ۱۳۸۱ از سوسپانسیون 
باکتریایی برداشت گردیده و به طور متوالی ۱۰ برابر GS)‏ می شود و 
ی رف بو pee‏ زوین Sade‏ آکار کات من گنه یاکرش 
pe‏ نمایان bk)‏ توده ای از باکتری ها) به JS‏ یک کلنی نمایان رشد خواهد 
کرد که می تواند شمارش شود (فصل ۵ را ببینید). برای مقاصد آماری 
cub‏ های حاوی ۲۰ تا ۳۰۰ کلنی دقیق ترین داده ها را ثمر می دهند. 
شمارش Cob‏ ضرب در رقت ضرب در ۰۱۰ واحد های تشکیل دهنده کلنی 
(colony forming units)‏ بر میلی لیتر يا CFU/mL‏ را در 
بر شوه Sigil‏ رقیی ای اه ly Asis‏ اور زاین شوه 
باکتری Gla‏ مرده درون سوسپانسیون در شمارش باکتریایی نهایی نقشی 


نخواهند داشت. 


جدول FAV‏ مثالی از یک شمارش زنده 

رقت شمارش پلیت 

بسیار پُر ازدحام جهت شمارش 

۷۰ بسیار پرازدحام جهت شمارش 
۷۰ ۳( 


a 


vy 5 
۶ ۳ 
۱ ۱۰ 


ب) کدورت 

برای بسیاری از مقاصد» کدورت (turbidity)‏ یک کشت - که با 
ey)‏ ها oe‏ الصریکی تاه من شود همجن بت با مارد زنل 
برای تشکیل منحنی استاندارد (standard curve)‏ مرتبط باشد. گاهی 


اوقات» یک daly‏ مشاهده os!‏ تقریبی امکان پذیر است: یک سوسپانسیون 


VF 


از اشریشیاکولی با حداقل کدورت, در هر میلی لیتر حدوداً دارای ۱۰۳ سلول 
است» و یک سوسپانسیون از آن با کدورت نسبی» حاوی ۱۰۳ سلول در هر 
میلی لیتر می ASL‏ در استفاده از سنجش های کدورت سنجی Lb‏ توجه نمود 
که ارتباط ole‏ کدورت و شمارش زنده می تواند در طی رشد و مرگ یک 
کشت تفاوت نشان دهد؛ سلول ها ممکن است حیات خود را از دست بدهند» 
اما کذفرت کشت :فان نا وخ sailed‏ 


پ) چگالی بیوماس 

در «pel‏ بیوماس را می‌توان مستقیماً با تعیین وزن یک کشت میکروبی پس 
از شستشوی آن با آب مقطر سنجید. در عمل» اين روش دشوار بوده. و محقق 
به طور مرسوم یک منحنی استاندارد را آماده می نماید که وزن خشک را با 
کدورت مرتبط می سازد. به طور جایگزین غلظت بیوماس را می توان به طور 
pe‏ مستقیم با سنجش یک جزء سلولی مهم نظیر پروتئین يا با تعیین حجم 


سلول هایی که از سوسپانسیون AT‏ نشین می شوند» تخمین زد. 


رشد نمایی 
ثابت سرعت رشد 
سرعت رشد سلول ها در مرتبه ی نخست. به واسطه حضور ماده غذایی 
نامحدود خواهد بود : سرعت رشد aS)‏ با گرم بیوماس تولید شده در 
هر cele‏ سنجیده می شود) عبارت است از fob‏ ضرب ثابت 
سرعت رشد K (growth rate constant)‏ و غلظت بیوماس 
(biomass concentration)‏ 5 : 
dB‏ 
0dr‏ 
بازآرایی معادله )1( مشخص می نماید که Cob‏ سرعت رشد سرعتی است 
که در آن سلول ها در حال تولید سلول های بیشتری هستند : 
Bdt‏ 
SB‏ )( 
ثابت سرعت رشد ۲ ۴/۲ (یکی از بالا ترین ثابت های به ثبت رسیده) 
به معنای آن است که هر گرم از سلول ها ۵ ۴/۳ سلول ها را در هر ساعت در 
جریان اين دوره از رشد تولید می کنند. ارگانیسم هایی که رشد آهسته دارند. 
obs,‏ هر گرم از سلول ها در کشت 8 ۰/۰۳ سلول ها را در هر ساعت تولید 
می نمایند. 
انتگرال معادله (۱) معادله زير را نتیجه می دهد : 


In = 2.3 log,, 2 = k(t, -t,) 


۳) ۱ 


میکروب شناسی پزشکی 


لگاریتم طبیعی نسبت Br‏ (بیوماس در زمان ۱ ([ta]‏ به Bo‏ (بیوماس 
در زمان صفر ([to]‏ معادل rol‏ ضرب Col‏ سرعت رشد (K)‏ و تفاوت در 
زمان (tanto)‏ است. رشدی که از معادله (۳) تبعیت می کند در اصطلاح 
نمایی (تصاعدی) نامیده می شود زیرا بیوماس به طور نمایی با توجه به زمان 
افزايش می wb‏ طرح های خطی رشد نمایی را می توان با نشان دادن 


لگاریتم غلظت بیوماس (B)‏ در تابعی از زمان (t)‏ روی نمودار» ترسیم نمود. 


محاسبه ثابت سرعت رشد و پیش بینی مقدار رشد 

باکتری ها از راه تقسیم دوتایی تکثیر پیدا می AUS‏ و زمان متوسط مورد نیاز 
برای دو برابر شدن جمعیت یا بیوماس آنها تحت عنوان زمان نسل 
(generation time)‏ يا زمان دو برابرشدن (doubling time) (ta)‏ 
شناخته می شود. معمولاً و با نشان دادن مقدار رشد روی یک مقیاس خطی 
نیمه لگاریتمی در تابعی از زمان معین می گردد؛ زمان لازم برای دو برابر 
شدن بیوماس td‏ است (FHV JSS)‏ ثابت سرعت رشد را می توان از زمان 
دو برابر شدن با جانشینی ارزش ۲ برای Bi/Bo‏ و ta‏ برای ty-to‏ در معادله 
(۲) محاسبه edged‏ که معادله زیر را نتیجه می دهد : 

12 = kt, 


In2 


i 
0 fa 

زمان دو برابر شدن ۱۰ دقيقه (۱۷/ ۰ ساعت) QoL‏ سرعت FH” ay‏ 

مطایق. ciel‏ زمان Gad ply gs‏ تسین طولانی VO‏ ساعت با Coll‏ سرخ 
رشد ۲ ۳ ۰/۰۲ مطابقت دارد. 

از ثابت سرعت رشد محاسبه شده می توان برای تعیین مقدار رشدی که 

در یک دوره خاصی از زمان رخ خواهد داد يا جهت محاسبه مقدار زمان لازم 

مقدار رشد در یک دوره خاص از زمان را می توان بر اساس بازآرایی دیگر 


معادله (۳) به صورت زیر پیش بینی کرد : 


0-1 ظ 
نت ۱ 
چنانجه یک کشت با Cob‏ سرعت رشد ۴/۱۳-۱ به مدت ۵ ساعت به طور 


8 _ 4 


| =. 
9 9 B, 2.3 


در gy!‏ مثال» افزایش در بیوماس برابر " ۱۰ است؛ یک سلول باکتریایی 


منفرد با وزن خشک BZ‏ ۲۲۱۰۲ می تواند ME‏ ۰/۲ از بیوماس را به وجود 


obs,‏ بقا و مرگ میکروارگانیسم ها 


آورده کمیتی که می تواند یک کشت ML‏ ۵ را انبوه از جمعیت سازد. واضح 
است که این سرعت از رشد نمی تواند Kg‏ ۲۰۰ وزن خشک از بیوماس, یا 
تقریباً یک تن از سلول ها را تولید کند. 
بازآرایی دیگر ables‏ (۳) اجازه محاسبه مقدار زمان لازم برای انجام گرفتن 
N vc‏ (غلظت wa poe (galego tle) B aust (tole‏ و اجژه 
محاسبه زمان لازم برای یک افزایش خاص در تعداد سلول داده می شود. 
2.3log,,(N,/N,)‏ ی 
0 1 
(VY) k‏ 
با استفاده از معادله «(V)‏ برای منال» امکان تعیین نمودن زمان لازم برای 
یک | Quail?‏ آهسته رش با Gul‏ سره AO aby‏ ۰/۰۲ که از یک لول 
واحد ۶ا یک سوسپانسیون cello. Soler‏ کذورت حدالقل:با غلظت ۱۰ لول 
2.3X7‏ 
ee ey‏ 
(A) 0.02h‏ 
حل معادله (A)‏ آشکار می نماید که حدود ۸۰۰ ساعت - اندکی بیش از 
یک ماه - زمان لازم است تا اين مقدار از رشد اتفاق افتد. بقای ارگانیسم های 
آهسته رشد گویای آن است که مبارزه به منظور بقای بیولوژیکی هميشه 
به معنای سریع بودن نیست؛ گونه هایی شکوفا می گردند که به طور 
موفقیت آمیزی برای مواد غذایی رقابت کنند و بتوانند از دست شکارگر ها و 


سایر خطرات محیطی بگريزند. 


Biomass )8( 
> 


ty 2 3t, 4t, 
Doubling time (f,) 


شکل ۴-۱. نمودار بیوماس در مقابل زمان دو برابر شدن» رشد نمایی خطی را 
نشان می دهد که می تواند در یک سیستم بسته رخ دهد. بیوماس (B)‏ با هر 


زمان دو برابر شدن (bd)‏ دو برابر م ی گردد. 


YY 


منحنی رشد در کشت گروهی 

چنانچه حجم قبتی از محیط مایع با سلول میکروبی گرفته شده از یک کشت 
که پیشتر رشد آن a‏ حد اشباع رسیده است تلقیح گردد و تعداد سلول های 
زنده در هر میلی لیتر به طور متناوب روی نمودار نشان داده شود معمولا 
منحنی ترسیم شده در JSS‏ ۴-۲ به دست می آید. مراحل منحنی رشد 
باکتربایی مشاهده شده در JSS‏ ۴-۲ بازتاب وقایع موجود در جمعیت 
سلول ها است نه در سلول های تکی. این نوع کشت ay‏ کشت گروهی 
(batch culture)‏ اشاره دارد. منحنی ویژه رشد ممکن است در gle‏ 
مرحله به بحث گذارده شود (جدول (FOV‏ کشت گروهی» یک سیستم بسته با 
منابع محدود است و با محیط میزبان انسانی» که در آن نوتریئنت ها توسط 
بارش ها و سول عاق آشای a Sidylte‏ سار شارت می aly‏ 
با این وجود» درک رشد در کشت گروهی. بینشی بنیادی را در ژنتیک و 
یبای ser‏ یماح وهای یرون رگ 
که این فرآیند را شکل می ims‏ در اختیار می گذارد. 


Stationary 
phase 


Death or 
Log or logarithmic 
exponential decline phase 


growth 
phase 


Lag 
phase 


Log viable cell concentration 


Time 
غلظت سلول زنده را‎ pin I شکل ۲-. منحنی ایده آل رشد باکتریایی که‎ 
در مقابل زمان نشان می دهد. مراحل تآخیری» لگاریتمی» سکون, و مرگ‎ 


مشحص اند. 


جدول ۴-۲. مراحل منحنی رشد میکروبی 


مرحله سرعت رشد 

تآخیری گر 

نمایی ثابت 

سکون حداکثر صفر 

کاهش منفی (Sy)‏ 
مرحله تأخیری 


aby»‏ تأخیری Sly (lag phase)‏ دوره sl‏ است که در abe‏ آن 
سلول هایی که متابولیت ها و آنزيم های آنها در نتیجه ی شرایط نامطلوب 
موجود در انتهای تاریخ کشت قبلی ته کشیده است. خود را با محیط جدید 


YA 


سازگار می نمایند. در cyl‏ دوره آنزيم ها و حدواسط ها ساخته شده و تجمح 
پیدا می کنند تا این که به غلظت هایی برسند که اجازه تدوام رشد داده شود. 
چنانچه سلول ها از محیطی کاملاً متفاوت گرفته شوند» WE‏ از لحاظ 
ژنتیکی قادر به رشد در محیط جدید نیستند. در چنین مواردی» ممکن است 
مرحله GSE‏ طولانی روی دهد که به منزله ی دوره ضروری برای تعداد 
اندکی از جهش acd,‏ های حاضر در تلقیح است تا به اندازه کافی ASF‏ یابند 


و افزایش ویژه ای در تعداد سلول ها جهت نمایان شدن صورت گیرد. 


مرحله نمایی 

در جریان مرحله (exponential phase) (ols‏ - که ریاضیات آن 
پیش‌تر Cow‏ شد - سلول ها در یک حالت (Steady-state) LL‏ به سر 
می برند. مواد سلولی جدید در سرعت UE‏ سنتز می IT‏ و بر حجم توده 
سلولی در یک شیوه نمایی افزوده می شود. این حالت ادامه می یابد تا آن که 
یکی از این دو رخداد اتفاق افتد : یک L‏ تعداد بیشتری نوتریئنت در محیط 
اکسیژن می باشد. هنگامی که غلظت سلولی حدوداً تا (ML‏ ۱*۱۰ برسد 
به واسطه تکان دادن يا ایجاد حباب به محیط تحمیل گردد. زمانی که غلظت 
باکتریایی به IML‏ ۴-۵۷۱۰ برسده سرعت اتتشار اکسیژن از عهده تقاضا 


مرحله سکون 

سرانجام» با pla‏ شدن نوترئینت ها یا تجمع محصولات سمیء رشد به طور 
کامل باز می ایستد. با این وجوده در اکثر موار در مرحله سکون 
Cus, (stationary phase)‏ سلولی رخ می دهد : از دست رفتن 
سلول ها از طریق مرگ به آهستگی صورت ABS‏ با تشکیل سلول های 
جدید از طریق رشد و تقسیم WB‏ به توازن می رسد. در این حالت» شمار کلی 
سلول ها به کندی افزایش نشان می دهد هرچند شمار سلول های زنده ثابت 
باقی می ماند. 


مرحله مرگ 

پس از ob‏ یک دوره زمانی - که بر اساس نوع ارگانیسم و شرایط کشت 
متفاوت است - مرحله کاهش (decline phase)‏ يا مرحله مرگ 
(death phase)‏ رخ می دهد که در آن سرعت مرگ VL‏ رفته تا cyl‏ که 


به یک سطح ثابت می رسد. ریاضیات مرگ در یک حالت LL‏ در ادامه بحث 


میکروب شناسی پزشکی 


می شود. در اکثر موارده سرعت مرگ سلولی بسیار آهسته تر از سرعت رشد 
نمایی است. lle‏ پس از مرگ اکثر سلول هاء سرعت مرگ به شدت کاهش 
نشان می دهد. به نحوی که تعداد اندکی از سلول های Atal lay‏ ممکن است 
برای چندین ماه يا حتی چند سال زنده بمانند. این پایداری Soo‏ است 
بازتاب برگشت سلولی باشد. تعداد کمی از سلول ها در هزینه نوتریئنت های 
رها شده از سلول های مرده یا لیز شده رشد می نمایند. 

به نظر می رسد پدیده ای که در آن سلول ها زنده اما نه قابل کشت یا 
(viable but not culturable) ۰۵‏ نام دارنده ماحصل پاسخی 
باشد که Able‏ ی آن در شرایط گرسنگی (مرحله سکون) کشیده می شود. 
Ne eae he Oe‏ کش ها کل اسر ها زیخ هنک انس یا 
ایجاد می aus‏ سایرین قادرند بدون آن که تغییراتی در مورفولوژی آنها 
روی دهد به حالت خواب (کمون) بروند. به محض آن که شرایط مناسب 
(مانندپاساژ [نتقال] به یک حیوان) در دسترس باشد میکروب های ۷۱۱86 


رشد را از سر می گیرند. 


کموستات 
سلول های در عال زشد تمایی را من توان با انتقال,مکرر آنها dy‏ محیط تازهبا 
(Continuous culture)‏ اشاره دارد؛ نوع بسیار متداول ابزار کشت ممتد 
کموستات (Chemostat)‏ است. اين ابزار مشتمل بر یک ظرف کشت 
مجهز به سیفون لبریز کننده و مکانیسمی برای چکاندن محیط تازه از یک 
ype‏ در یک سرعت تنظیم شده می باشد. محیط درون ظرف کشت به 
کمک جریان هوای استریل هم زده می شود؛ با ورود هر قطره از محیط تازه. 
قطره ای از کشت از طریق سیفون TIE‏ می گردد. 

این محیط به نحوی آماده شده است که یک نوتریئنت» رشد را محدود 
تارف رف کت pel‏ یر sagt‏ 5 سول ها Gh‏ می Waals‏ انم aS‏ 
نوترئینت محدود کننده ته می کشد؛ آنگاه اجازه ورود محیط تازه از مخزن در 
همان سرعتی که سلول ها نوترئینت محدود کننده را به مصرف می wiley‏ 
داده می شود. تحت این شرایط غلظت سلولی ثابت می‌ماند و سرعت رشد 
مستقیماً با سرعت جریان محیط متناسب است. کشت ممتد به شرایطی 
که ارگانیسم ها در جهان واقعی (مانند بدن انسان) با آن رو به رو می شوند. 


شبیه تر است؛ در اینجاء نوتریئنت ها پیوسته در حال جایگزین شدن هستند. 


رشد در بیوفیلم ها 
بار ها تشخیص داده شده است که بسیاری از عفونت ها از باکتری هایی 
ناشی می شوند که به صورت جداگانه (یا پلانکتونی) رشد نمی کنند؛ ASL,‏ 


رشدء بقا و مرگ میکروارگانیسم ها 


آنها در اجتماعات نزدیک و پیچیده ای بسر ody‏ میان خود ارتباط برقرار 
می نمایند. برای Je‏ روزانه» ما فیلمی از باکتری ها را که a‏ هنگام خواب 
بر روی دندان هایمان رشد کرده انده بر می داریم. به طور مشابه, بیوفیلم ها 
با استرپتوکوکوس ویریدانس روی دریچه های قلب. پسودوموناس آثروژینوزا 
عفونت ay) cle‏ استافیلوکوکوس اورئوس در سوند هاء و با کلونیزاسیون 
لژیونلا پنوموفیلا در سیستم های Gl‏ بیمارستان ارتباط دارند. درک رشد 
بيوفیلم های باکتریایی به یک جنبه ی به طور فزاینده مهم از میکروب 

بیوفیلم ها با یک باکتری واحد به صورت هسته ای در یک سطح و 
به دنبال col‏ تقسیم دوتایی آغاز گردیده و سرانجام. اجتماعی صمیمی از 
باکتری های حاصل شکل می گیرد (فصل ۱۰ را ببینید). در Seles‏ این 
اجتماع باکتریایی برای حفاظت محیطی خود را با گلیکوکالیکس احاطه 
می نماید. گلیکوکالیکس همچنین برای سالم نگه داشتن اجتماع بیوفیلم 
به خدمت گرفته می شود. باکتری های واقع در بیوفیلم ملکول هایی کوچک. 
نظیر هوموسرین لاکتون هاء را تولید می AES‏ که توسط باکتری های مجاور 
گرفته شده و از لحاظ عملکردی به عنوان یک سیستم «ارتباط از oly‏ دور» 
a (telecommunication)‏ خدمت گرفته می igh‏ و به هر باکتری 
اطلاع می دهند تا در یک زمان خاص, Sy‏ ژن ها را روشن BS‏ (درک حد 
نصاب ((Quorum Sensing]‏ اين سیگنال ها با عنوان حس گر های 
حد نصاب (QUOrUM Sensors)‏ شناخته می شوند. 

از نظر مفهومی. استراتژی تشکیل بیوفیلم منطقی است. این فرآیند بر 
تنوع متابولیکی می افزاید. برای «Jee‏ باکتری های مستقر در حاشیه بیوفیلم 
ممکن است نسبت به باکتری های واقع در بخش های داخلی ol‏ در برابر 
اکسیژن و plo‏ نوتریئنت ها حساس تر باشند. از سوی دیگر» سلول های واقع 
در بخش های داخلی ممکن است از شکار توسط سلول های ایمنی یا از آنتی 
بتک لها ys‏ ایازم wiles‏ بای ls‏ که Lis)‏ فانک فرار دار 
Soo‏ است. در مقایسه با سلول های پلانکتونی قادر به انتقال کارآمد تر 


OD‏ ها بوده» که به تنوع فنوتییی می انحامد. 


تعریف و سنجش م رگ 

مفهوم مرگ باکتریایی 

برای یک سلول میکروبی, مرگ به معنای از دست رفتن غیر قابل برگشت 
توانایی تکثیر (رشد و تقسیم) است. به استثنای ارگانیسم های VBMC‏ که 
پیشتر شرح داده شدند. آزمون تجربی مرگ کشت سلول ها بر روی 
Lathe dale: pls ee‏ و یکت سول سره Blod‏ ام شوت عانجه در 
به وجود آوردن AS‏ روی هر محیطی دچار نقص گردد. واضح است که معتبر 
بودن آزمون a‏ انتخاب محیط و شرایط بستگی دارد : برای مثال» یک کشت 


vs 


که روی یک محیط تا ٩۰‏ درصد مرگ دارده ممکن است در صورت آزمون 
روی محیطی دیگر ۱۰۰ درصد زنده بماند. بعلاوه» آشکار سازی تعداد کمی 
سلول زنده در یک نمونه بالینی بزرگ ممکن است از طریق کشت مستقیم 
یک نمونه امکان پذیر نباشد. زیرا gala‏ نمونه خود ممکن است رشد میکروبی 
را باز دارد. در چنین مواردی» نمونه ممکن است ابتدا در یک محیط مایع رقیق 
گردد تا اجازه رشد اضافی سلول های زنده پیش از کشت داده شود. 

شرایط موجود در ساعت نخست رفتار با نمونه نیز در تعیین «مرگ» حیاتی 
می باشد. برای مثال, چنانچه سلول های باکتریایی با تابش فرابنفش مواجه 
گردند و سپس بلافاصله روی هر محیطی کشت داده شونده ممکن است 
تا ۹۹/۹۹ درصد از سلول ها از Gy‏ بروند. با این همه اگر Jobo‏ های 
تابش cod‏ پیش از کشت به مدت ۲۰ دقیقه در یک بافر مناسب قرار گيرند. 
پس از کشت تنها ۱۰ درصد مرگ را نشان خواهند a wld‏ عبارت دیگره 
سلولی که تابش obo‏ است. چنانجه بی درنگ کشت گردد. خواهد مرده اما در 
صورتی که قبل از کشت اجازه ترمیم آسیب ناشی از تابش داده شود زنده 
خواهد ماند. 


سنجش مرگ باکتریایی 
تکام کار با میگورا oul‏ هار که ال کی SiO es‏ 
بلکه مرگ یک جمعیت مورد ارزیابی قرار می گیرد. اين یک مسأله آماری 
Cul‏ : تحت هر شرایطی که ممکن است به مرگ سلولی منتهی گردد. 
احتمال مرگ یک سلول معلوم در واحد ژمان تابت است. برای «lta‏ چنانچه 
شرایطی به کار گرفته شود که به مرگ ٩۰‏ درصد از Jobe‏ ها در ۱۰ دقیقه 
نخست بیانجامد احتمال اینکه هر سلول در فاصله ۱۰ دقیقه بمیرد ۰/۹ است. 
بنابراین» ممکن است انتظار برود که ٩۰‏ درصد از سلول های بقا BL‏ در هر 
فاصله ۱۰ dy aids‏ خواهند Oyo‏ و منحنی مرگ به دست خواهد آمد. 
بنابراین» تعداد سلول ola‏ که در هر فاصله زمانی می میرند. تابع تعداد 
سلول cla‏ بقا asl‏ ی حاضر است» به طوری که مرگ یک جمعیت به 
صورت یک روند نمایی Geb‏ فرمول کلی زیر به پیش می رود : 
S=Sye™‏ رم 
که در آن ٩0‏ تعداد بقا یافته ها در زمان صفر و ٩‏ تعداد بقا یافته ها در هر 
زمان is‏ بعدی است. همچنین در مورد رشد نمایی» “K‏ بیانگر سرعت مرگ 
نمایی است هنگامی که کسر IN(S/So)‏ در مقابل زمان نشان داده شود. 
سینتیک کشتار سلول باکتریایی همچنین تابعی از تعداد اهداف لازم است 
که توسط یک عامل خاص برای کشنتن یک میکروب پلانکتونی خاص به آن 
ضربه زده شود. برای مثال» یک «ضربه» (it)‏ واحد می تواند کروموزوم 
هاپلوئید یک باکتری یا غشای سلولی آن را هدف قرار دهد. در مقابل» یک 
سلول که دارای چند کپی از هدف برای غیر فعال شدن استه یک منحنی 


چند ضربه ای را نشان می دهد. اين تجزیه و تحلیل در شکل ۴-۳ ترسیم 


گردیده است. 


ae) 


Log,. number surviving cells/mL 
w 


هه 


10 20 30 40 50 60 
A Minutes 


Log,. number surviving cells/mL 


40 50 60 
B Minutes 


شکل FV‏ منحنی مرگ یک سوسپانسیون با "۱۰ میکروارگانیسم زنده در هر 
میلی لیتر. A‏ : منحنی تک ضربه ای Single-hit curve)‏ 9 : منحنی 
چند ضربه ای (Multi-hit curve)‏ بحش خط مستفیم تا F/O‏ برون یابی 
می شود. که مطابق با "۳۱۰ سلول است. بنابراین تعداد هلف ۸6۱۰ b‏ 


چهار در هر سلول می باشد. 


میکروب شناسی پزشکی 
کنترل محیطی رشد میکروبی 


ماهیت قوی رشد میکروبی کنترل نشده به وضوح در تضاد با Cle‏ بشر است. 
ly‏ همزیستی با باکتری هاء گونه cle‏ عالی تر رشد باکتریایی را کنترل 
می نمایند. le‏ به عنوان انسان» در یک زمینه بیولوژیک این کار را با استفاده 
از سیستم آیمنی بدن و محدودیت نوتریتنت انجام می دهیم. ما همچچنین 
از شیوه های فیزیکی برای اجتناب از مواجهه با میکروارگانیسم ها بهره 
می my‏ اصطلاحاتی نظیر استریلیزاسیون LF‏ زدایی» پاستوریزاسیون» و 
ضد عفونی LL‏ به درستی درک شوند تا در معنای مناسب خود به کار روند. 
فهرستی از این اصطلاحات و تعاریف آنها در جدول ۴-۴ ذکر گردیده است. 
به عنوان یک مثال از اهمیت درک این اصطلاحات ما از استریلیزاسیون 
به عنوان فرآیند کشتار pled‏ ارگانیسم ها از جمله اسپور هاء در یک نمونه 
معین سخن می گوییم. درک این مفهموم به ویژه Gly‏ ابزار های پزشکی 
اهمیت دارد» زیرا از این طریق اسپور ها می توانند به جایگاه جراحی oly‏ یابند. 
در مقابل «گند زدایی» این ابزار ها ممکن است باکتری ها اما نه اسپور ها را 
بزداید. وانگهی, «پاکسازی» فیزیکی ابزار ها ممکن است تمام باکتری ها و 
نکته آن است که درک اصطلاحات به کار رفته در جدول ۴-۴ در کنترل تأثیر 


محیطی میکروارگانیسم ها در زمینه سلامت انسان حیاتی می باشد. 


راهکار ها در کنترل باکتری ها در سطح محیط 

در میکروب شناسی پزشکی» WHE‏ کنترل باکتری های آلوده کننده انسان ها با 
آنتی Sig‏ ها به عنوان استاندارد طلایی در درمان عفونت ها لحاظ 
می گردد. اين کار خط نخست واقمی برای جلوگیری از مواجهه با عوامل 
عفونت زا است. برای مثال. سالانه نزدیک به ۲۴۰,۰۰۰ مورد مرگ ناشی از 
کزاز نوزادی در سراسر جهان رخ می دهد. با اين وجود اين بیماری در 
gts‏ هاش واه باه flaw‏ ندز مین afta bad (ble ate‏ تااتی 
در استریل نمودن ابزار ها (به علاه ایمونیزاسیون روتین با واکسن کزاز) در 
کشور های در حال توسعه است. چنانچه در نواحی توسعه نیافته» شیوه های 
مناسب مورد استفاده قرار گیرد» این Sylow‏ می تواند به طور اساسی برچیده 
شود. بنابراین Lb‏ روش های استریلیزاسیون, گند زدایی» و پاستوریزاسیون» در 
میان سایرین درک گردد. تکنیک cla‏ مورد استفاده جهت کاستن از عفونت 
میکروبی به منظور اعمال آنها در وضعیت های مناسب, باید در مکانیسم 
سطح عمل درک شوند. جدول ۴-۳ لیستی غیر جامع از بیوساید هایی را که 
به طور روتین استفاده می شوند. allyl‏ می دهد. درک اصطلاحات باکتریو 
ات که و تا کی ال ها کف دز ول i) wis age‏ 
SiG cecal‏ مکاتیشسم ها کل که بط انیا انم els We slings‏ هید 


میکروبی خود را انحام می دهند» در بخش زیر خلاصه شده اند. 


AN بقا و مرگ میکروارگانیسم ها‎ dt 


جدول ۴-۳. تعدادی از بیوساید های متدوال جهت ضد عفونی گند زدایی» نگهداری» و سایر مقاصد 


عامل فرمول کاربرد ها 
الکل ها 
نو تا ۳ را اضدعفوتی Ges‏ گند ژدانیء نگهدازندگی 
CH |‏ 
یزوپروپانول cure‏ 
CH,‏ 
آلدهید ها 0 ۰ 
گلوتار آلدهید | ضد عفونی کنندگیء استریل کنندگی؛ 
CCH,CH,CH,C = O‏ = 0 نگهدارندگی 
سا سس | ر‌ 
ill wo‏ م-۲۱ 
at‏ 27 20 ۵ پر 
بیگوآنید ها 
۳ 3 
کلر هگزیدین 0۱ ۷ N(HCN)jH(CHz)gN(HCN) 3H‏ ۱ 4 (6| ضد عفونی کنندگی» فعالیت ضد پلاکی. 
/— ۱ =\ نگهدارندگی, گند زدا 
ils ; NH NH‏ 
بیس فنل ها 
تری کلوزان ضد عفونی کنندگی فعالیت ضد پلاکی 
هگزاکلروفن 
بو زدایی» نگهدارندگی 
عوامل آزاد کننده هالوژن 
ترکیبات کلر 
سس دی مس کی سا لح ی سید سب کی مسا یس ی یت و و مر 
تر OLS‏ ند راد ردابی Us‏ کی 
ae‏ 5 فلزی = - = Zs‏ ۰ ۳۳ 
ترکیاتنر er‏ تس 5 و 
تر کسات جیوه Hg‏ گند )5 دایی 
اسید های [ 
ی COOH‏ 
سید بنزوئیک Cy‏ گهدارندگی 
ey‏ تست امک لیمیا کلسیمبه کاز رفتدیراين. ۲ 
CH,-CH,-COOH‏ نگهدارندگی 
3 : 
پراکسیژن ها 
پراکسید اکسیژن H,0,‏ 
اس سس سس دس سس a‏ 
اسید پراستیک CH,COOOH‏ 


AY 


فنل ها و کرزول ها 
Js‏ 


کرزول . 


ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 


پراکسید هیدروژن 


جدول Y-F‏ اصطلاحات GI)‏ مربوط به کنترل میکروبی 


اصطلاح 


استریلیزاسیون 
(Sterilization)‏ 


(Disinfection) 


پاستوریزاسیون 
(Pasteurization)‏ | پاتوژن. 


سنیتیزاسیون 


(Cleaning) 


(Biocide) 
باکتری سیدال‎ 


N Br- 


N cr 


تعریف 


فرآیندی که pled‏ اشکال Ole‏ میکروبی را از یک شی يا محیط تخریب نموده يا می زداید. این تعریف همچنین اسپور های باکتریایی 
بسیار مقاوم را شامل می گردد. 
گند زدایی فرآیندی که pled‏ پا بسیاری از میکروار گانیسم cle‏ پاتوژن, به استثنای اسپور های باکتریایی را از یک شی يا محیط می زداید. 


al‏ به کار culo ceed‏ معجولا برای شیر با یه رای espe‏ ای غاسن به متطور eds‏ با به ehh ody Sl gut‏ ها 


فرآیندی که در col‏ ارگانیسم های پاتوژن در اشیاء تا سطح امن تقلیل می يابنده در نتیجه. احتمال عفونت متقاطع کاهش پیدا 
(Sanitization)‏ می کند. 

پاکسازی برداشت خاک bls‏ مشاهده cols)‏ مثال» مواد آلی و معدنی) از اشیاء و سطوح» که معمولا به طور دستی یا مکانیکی با استفاده از آب و 
شوینده ها یا فرآورده های آنزیمی انجام می پذیرد. 
بیوساید یک عامل شیمیایی یا فیزیکی - معمولاً وسیع الطیف - که میکروارگانیسم ها را غیر فعال می سازد. 


اسطلاعی اخصاضی ar oll ely‏ ونتگی اي از یک فوشاند آست که اسان Sb a)‏ اس باگری ها را Gale iss‏ عملگرد 


میکروب شناسی پزشکی 


رشد. بقا و مرگ میکروارگانیسم ها Ay‏ 


(Bactericidal)‏ | مواد باکتری سیدال با باکتریو استاتیک تنها در برگشت ناپذیر بودن است (یعنی ارگانیسم های «کشته شده» حتی پس از حذف عامل 
باکتری سیدال قادر به تکثیر نیستند). در بعضی از موارده این عامل به لیز (متلاشی شدن) سلول ها منجر می شود؛ در ple‏ موارده 
سلول ها دست نخورده باقی مانده و ممکن است CULE‏ متابولیکی خود را ادامه دهند [اصطلاحات «فانجی سیدال «(Fungicidal)‏ 
«اسپوریسیدال «(SpOricidal)‏ و «ویروسیدال «(ViruCidal)‏ به ویژگی هایی از بیوساید ها اشاره دارند که بر پایه آنها به ترتیب 
قارچ هاء اسپور هاء و ویروس ها را از پین می رود 

باکتریو استاتیک اصطلاحی اختصاصی جهت اشاره به Shy‏ ای از یک بیوساید است که بر اساس آن قادر است تکثیر باکتریایی را مهار نماید؛ با 

(Bacteriostatic)‏ | حذف این «fle‏ تکثیر دوباره ادامه ly‏ می کند [اصطلاحات «فانحی استاتیک «(fungistatic)‏ و «اسپورواستاتیک 
a «(Sporostatic)‏ بیوساید هایی اشاره دارند که به ترتیب مانع از رشد قارچ ها و اسپور ها می شوند]. 

عفونی حالت عفونی با حضور میکروب های پاتوژن در بافت های زنده یا مایعات مرتبط مشخص می گردد. 

(Septic) 

ضد عفونی شده آستیک یا dud‏ عقوتی شده ole tw‏ از میکروار aul‏ ها با استفاده از شیوه-هایی Cae‏ عاری نگهداشتن از میکروار گائیسم.هاء 

(Aseptic) 

ضد عفونی کننده عاملی که رشد میکروارگانیسم ها را در بافت زنده یا روی آن یا در مایعات بیولوژیک تخریب نموده یا مهار می سازد. 

(Antiseptic) 

نگهدارنده ماده افزوده شونده به محصولات غذایی یا به یک محلول آلی جهت جلوگیری از تغییر شیمیایی یا عمل باکتریایی. 

(Preservative) 

آنتی بیوتیک نتی بیوتیک یا پادزیست ماده ای است که در مرحله خاصی از متابولیسم سلولی تداخل ایجاد می نماید؛ ممکن است باکتری سیدال یا 

(Antibiotic)‏ باکتریو استاتیک باشد. 

مکانیسم های IS‏ عمل بیوساید دارد؛ ساختار سوم پروتئین به سهولت توسط تعدادی از عوامل فیزیکی (مانند 

اختلال در غشا یا دیواره سلولی حرارت) یا شیمیایی (مانند الکل) - که ye‏ عملکردی شدن پروتئین را 


غشای سلولی به عنوان سدی انتخابی عمل کرده, اجازه گذر برخی مواد 
محلول را به داخل می دهد و از ورود Cr plo‏ جلوگیری می کند. بسیاری از 
ترکیباتی که فعالانه از غشا عبور می نماینده غلظت آنها درون سلول فزونی 
می یابد. غشا همچنین جایگاه آنزيم های درگیر در بیوسنتز اجزای پوشش 
سلولی است. موادی که در سطح سلول متمرکز می گردنده ممکن است 
ule Shy‏ فیزیکی و شیمیایی غشا را تغییر coals‏ عملکرد های طبیعی آن را 
باز دارند و بدین طریق Jobo‏ را کشته یا مهار سازند. 

دیواره سلولی ساختاری است که از سلول در ply‏ لیز اسمزی محافظت 
می‌کند. بنابراین» عواملی که تخریب دیواره را به همراه دارند (مانند لیزوزیم» 
که پیوند cle‏ قند را می شکند)» یا از سنتز طبیعی آن ممانعت به عمل 
می‌آورند (مانند پنی‌سیلین» که پیوند های عرضی پپتیدیل را بر هم می ریزد) 


میک اس نامه له مترل وت 


از دست رفتن ماهیت پروتئین 

پروتئین ها به شکل تاخورده وجود دارند. این تاخوردگی ماحصل حالتی 
سه بعدی است که Lites‏ به واسطه بر هم کنش های غیر کووالان 
درون ملکولی نظیر پیوند GLE‏ یونی» هیدروفوبی» و هیدروژنی با اتصالات 


کووالان دی سولفیدی تعیین می شود. این حالت» ساختار سوم پروتئین نام 


به دنبال دارند - بر هم می ریزد. تخریب ساختار سوم یک پروتئین از دست 
رفتن curl‏ پروتئین L (protein denaturation)‏ دناتوره شدن 


(دناتوراسیون) پروتئین نامیده می شود. 


اختلال در گروه های سولفیدریل آزاد 

پروتلین های آنزیمی حاوی سیستئین» در پایانه ی زنجیره های جانبی خود 
واجد گروه های سولفیدریل هستند. علاوه بر cul‏ کوآنزيم هایی نظیر 
کوآنزیم A‏ و دی هیدرو لیپوآت از گروه های سولفیدریل آزاد برخوردار اند. 
چنین آنزیم ها و کوآنزيم هایی نمی توانند fos‏ کنند. مگر آنکه گروه های 
سولفیدریل آنها آزاد باقی بمانند و Lol‏ شوند. بنابراین» عوامل اکسید کننده با 
ایجاد cle Ugg‏ دی سولفیدی بین گروه های سولفیدریل مجاور» در 


متابولیسم اختلال ایجاد می نمایند : 


5-5-8 جات وی + 1-7 


به ogre‏ بسیاری از فلزات» مانند یون جیوه به واسطه ترکیب با 
سولفیدریل ها عملکرد آنزیم ها را مختل می کنند. آنزيم های سولفیدریل دار 
متعددی در سلول موجود است؛ از این cg)‏ عوامل اکسید کننده و فلزات سنگین 


casual‏ گسترده‌ای ly‏ موجب می شوند. 


AY 


آسیب زدن به DNA‏ 

مامتان sepa lye‏ رای با ات رای dies: DNA a,‏ 
می‌کنند؛ از جمله این عوامل عبارتند از : تابش cle‏ پونیزه کننده» نور 
فرا بنفش و مواد شیمیایی واکنش پذیر با DNA‏ در cle‏ گروه آخر عوامل 
آلکیله کننده و سایر LS‏ جای دارند که به طور کووالان با باز های 
پوربنی و پیریمیدینی بر هم کنش نموده و به پیوند SLB‏ عرضی 
درون رشته ای را DNA‏ آسیب می زنند : برای Slee‏ نور فرا بنفش بین 
پیریمیدین های مجاور روی یکی از دو رشته پلی نوکلئوتیدی پیوند عرضی 


برقرار کرده» دایمر های پیریمیدینی l,‏ شکل می دهد؛ تابش های یونیزه 


asl‏ های تتاشی از تاش ,یا هراد :شیمیای. در DNA‏ اهوّلا ac‏ واسظهة 
fe.‏ ساختن همانند سازی DNA‏ به مرگ سلول مقهی مین گردند فصل 


آنتاگونیسم شیمیایی 
مداخله ی یک عامل شیمیایی در واکنش طبیعی میان یک آنزیم اختصاصی و 
سوبسترای آن «آنتاگونیسم (اثر متقابل) شیمیایی» نام دارد. آنتاگونیست به 
واسطه ترکیب با بخشی از هولوآنزيم (آپوآنزيم پروتئینی. فعالگر معدنی» یا 
کوآنزیم) عمل 2,5 بدین طریق از اتصال سوبسترای طبیعی جلوگیری 
می‌نماید. («سوبسترا» در اینجا در مفهوم IS‏ آن به کار رفته و شامل مواردی 
می شود که در آن مهارگر با آپوآنزيم ترکیب odd‏ و بدین طریق اتصال آن 
به کوآنزیم را باز می 2519( 

یک آنتاگونیست به دلیل ples‏ شیمیایی آن به یک جایگاه اصلی روی 
آنزیم با آن ترکیب می شود. آنزیم ها به واسطه plas‏ به سوبسترا های 
مین خر له کشک ان رمرم cal ss‏ پوت کی 
که از لحاظ ساختاری در ویژگی های بنیادی خود به سوبسترا شباهت داشته 
bil‏ ممکن است به آنزیم متمایل گردد. چنانجه اين تمایل به اندازه کافی 
ob;‏ باشد. آن ترکیب «آنالوگ» (مشابه) جانشین سوبسترای طبیعی شده و از 
رخ‌دادن واکنش صحیح جلوگیری خواهد نمود. 

بسیاری از هولو آنزیم ها دارای یک یون معدنی به عنوان پلی بین آنزیم و 
کوآنزيم یا on‏ آنزیم و سوبسترا هستند. مواد شیمیایی ای که به آسانی با اين 
مواد معدنی ترکیب igh‏ اتصال کوآنزيم یا سوبسترا را باز خواهند داشت. 
برای Slee‏ مونوکسید کربن و سیانور با اتم آهن در آنزیم های حاوی هم 
ترکیب گشته و مانع از عملکرد آنها در تنفس می گردند. 

آنتاگونیست های شیمیایی را می‌توان تحت دو عنوان به بحث گذارد : 
(call)‏ آنتاگونیست های روند های تولید انرژی» و (ب) آنتاگونیست های 


روند های بیوسنتزی. مورد اول شامل سموم آنزیم های تنفسی (مونوکسید 


میکروب شناسی پزشکی 


کرین و سیانور) و فسفریلاسیون اکسیداتیو (دی نیتروفنل) است؛ مورد دوم 
Gud Ae SU) ols‏ ساعشمانی پروتین ها (اسیدهای. (eal‏ و 
اسید cle‏ نوکلئیک (نوکلئوتید (Le‏ می باشد. در برخی موارد. آنالوگ 
به سادگی از الحاق متابولیت طبیعی جلوگیری می کند (برای مثال. ۵ - متیل 
تریپتوفان مانع از الحاق تریپتوفان به درون پروتئین می شود)» و در موارد 
aes‏ ایک مایم وا یی eat pica lays.‏ اش 
ye‏ عملکردی می سازد. الحاتق 0 - فلئوروفنیل آلانین در مکان فنیل آلانین 


در پروتئین ها مثالی از نوع اخیر آنتاگونیسم است. 


اعمال اختصاصی بیوساید های انتخابی 


عوامل فیزیکی 9 شیمیایی مهم انتخابی در بخش های زیر شرح داده شده اند. 


شیوه های فیزیکی 

الف) حرارت 

به کارگیری حرارت ساده ترین روش جهت استریلیزاسیون مواد است منوط 
به آنکه خود آن مواد در Caml ply‏ حرارتی مقاوم باشند. دمای ۱۰۰۹6 تمام 
باکتری ها به جز اشکال اسپور را ظرف HY‏ دفيقه در کشت های 
آزمایشگاهی خواهد کشت؛ برای کشتن اسپور ها درجه حرارت ۱۲۱۳ به 
مدت ۱۵ a5.‏ استفاده می شود. بخار آب ase‏ مورد استفاده است» 
هم به دلیل آنکه باکتری ها به هنگام مرطوب بودن با سرعت بیشتری کشته 
می شوند. و هم ay‏ علت آنکه استفاده از بخار روشی برای توزیع حرارت در 
تمام بخش های ظرف استریل شونده است. در سطح دریاء بخار باید در فشار 
۵ پوند بر gl‏ مربع inches)‏ ۱0/5۵ ۱۵) یا psi‏ ۱۵ بیشتر از فشار 
اتمسفری نگه داشته شود تا دمای ۱۲۱۹ به دست آید. برای این مقصود از 
اتوکلاو یا چراغ خوراک پزی با فشار استفاده می گردد. در ارتفاعات بالاتره 
برای رسیدن به دمای ۱۲۱۳6 a‏ فشاری بالاتر از PSE‏ ۱۵ نیاز است. برای 
مواد استریل شونده ای که باید خشک بماننده فرها یا آُون های الکتریکی 
ایجاد کننده ی جریان هوای داغ در دسترس هستند؛ از آنجایی که حرارت 
بر روی مواد خشک کارآیی کمتری oy)‏ معمولا برای اين مواد از دمای 
۱۶۰-۰ درجه سلسیوس به مدت یک ساعت یا بیشتر استفاده می شود. 
تحت شرایطی که در YL‏ شرح داده شد (یعنی» به کار بردن دمای اضافی 
برای دوره های طولانی از زمان) حرارت. با ایحاد تغییر در ماهیت پروتئین ها 
و ام pS Aycan‏ اه alu Ate cays‏ عمل نی کت 


ب) تاش 
تابش فرا بنفش یا (utraviolet radiation) UV‏ که طول موجی حدود 


jl ۲۶۰ nm‏ با ایجاد دایمر های تیمیدین به ناتوانی DNA‏ ی باکتریایی 


رشد. بقا و مرگ میکروارگانیسم ها 


ys‏ مان سار شین امامت این حاملن ععمولا باکر ییا seach:‏ نا 
ممکن نیست اسپوریسیدال باشد. 

تابش یونیزه کننده از ۳ ۱ یا کمتر (گاماء پرتو 6 با تشکیل رادیکال 
ay)‏ بووین ها ۱1۸ هو شید ها استب وارد میت stiles‏ این امن هی 


پ) عوامل شیمیایی 
ساختار هاش logy plas‏ ها و کاربرد‌های آنها در عتول asl alts FF‏ 
شده است؛ فعالیت های انتخابی این عوامل در بخش های بعدی شرح داده 


شده اند. 


ت) الکل ها 

این عوامل آب را از سیستم های بیولوژیکی به طور Sho‏ برداشت می کنند. 
cyl ply‏ آنها از لحاظ عملکردی به عنوان «جاذب های Kale‏ رفتار مینمایند. 
Jel‏ الکل» ایزوپروپیل الکل و 0- پروپانول ale‏ باکتری های رویشی» 
ویروس ها و ZB‏ ها فعالیت ضد میکروبی سریع و وسیع الطیفی را نشان 
می tims‏ اما آنها اسپوریسیدال نیستند. فعالیت آنها هنگامی که به غلظت 
۶۰-۰ درصد با آب رقیق گردنده به حالت بهینه می رسد. این عوامل عموماً 


اکتری سیدال اما نه اسپوریسیدال در نظر گرفته می شوند. 


ث) آلدهید ها 

dil Skis‏ کلوتاز canal‏ یا ays‏ آلدهیه برای Sho} US‏ 39° دمای cab‏ و 
استریلیزاسیون تجهیزات» اندوسکوپ ها و ابزار های جراحی به کار می روند. 
انیا حعفولا دریگ لول LY‏ که قالیت آنسو‌رستدان را به دتم nd‏ 
مورد استفاده قرار می گیرد. اين ترکیبات عموماً باکتریسیدال و اسپوریسیدال 


ج) بیگوآنید ها 

کلر هگزیدین به job‏ گسترده در محصولات شوینده ی دست و دهان‌شویه‌ها 
و به عنوان گند زدا و نگهدارنده استفاده می شود. مایکوباکتریوم هاء به دلیل 
پوشش سلولی موم مانند منحصر به فرد خود معمولا نسبت به آنها از مقاومت 
بالایی برخوردار اند. 


چ) بیس فنل ها 

بیس فنل ها به طور گسترده در صابون های ضد عفونی کننده و محلول های 
شوینده دست مورد استفاده هستند. به طور کلیء آنها از فعالیت ضد میکروبی 
وسیع الطیف برخوردار انده اما ale‏ پسودوموناس آثروژینوزا و کیک ها 


فعالیت شان اندک است. تری کلوزان و هکزا کلروفن باکتریسیدال و 


۸۵ 


اسپورواستاتیک (اما نه اسپوریسیدال) می باشند. 


ح) عوامل آزاد کننده هالوژن 

مهم ترین عوامل آزاد کننده هالوژن هیپو کلریت سدیم. دی اکسید کلر و 
دی کلرو gpl‏ سیانورات سدیم هستند. این عوامل اکسید کننده هایی اند که 
فعالیت سلولی پروتئین ها را بر هم می زنند. اسید هیپوکلروز ترکیب فعال 
مسئول برای اثر باکتریسیدالی و ویروسیدالی اين ترکیبات است. اين ASS‏ 
در غلظت cla‏ بالاتر اسپوریسیدال می باشند. ید (I2)‏ باکتری سیدال, فانجی 
سیدال» توبرکلوسیدال» وبروسیدال» و اسپوریسیدال سریعی است. یدوفور ها 
(مانند پووایدون - ید) کمپلکس هایی از ید و یک عامل Jo‏ کننده می باشند 
که به عنوان منبع Ia‏ فعال عمل می کنند. 


خ) مشتقات فلزی سنگین 

سولفادیازین نقره - مخلوطی از دو عامل ضد باکتربایی نقره (۸8) و 
سولفادیازین - دارای فعالیت وسیع الطیف است. اتصال به اجزای سلول نظیر 
DNA‏ ممکن است مسئول ویژگی‌های مهاری آن باشد. این ترکیبات 


د) اسیذ:های | 
اسید cle‏ آلی به عنوان نگهدارنده ها در صنایع دارویی و غذایی به کار 


ذ) پراکسیژن ها 

پراکسید هیدروژن Ae‏ ویروس هاء باکتری هاء مخمر ها و اسپور های 
باکتریایی فعالیت وسیح الطیف دارد. فعالیت اسپوریسیدالی مستلزم غلظت های 
بالاتر HO,‏ )-¥--\ درصد) و زمان های تماس طولانی تر است. 


Js (‏ ها 
فنل و بسیاری از ترکیبات فنلی واجد خصوصیات ضد عفونی (SUS‏ 


ز) ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 

این ترکیبات دارای دو asl‏ در ساختار cle‏ ملکولی خود می باشند : یکی 
گروه دفع کننده آب (آب گریز) 9 دیگری گروه جذب کننده آب (آب دوست). 
شوینده های کاتیونی» نمونه ای از ترکیبات آمونیوم چهارظرفیتی یا QAC‏ ها 
(Quaternary ammonium compounds)‏ برای انواعی از مقاصد 


۸۶ 


بالینی (مانند ضد عفونی‌کردن پوست قبل از عمل جراحی)» به علاوه جهت 
پاکسازی سطوح سخت به کار می روند. آنها اسپورو استانیک اند و باعث مهار 
رشد اضافی اسپور ها شده اما فرآیند جوانه زنی را باز نمی دارند. QAC‏ ها 
همچنین مایکوباکتریو استاتیک بوده و به علاوه روی ویروس های واجد 
پوشش لیپیدی - و نه ویروس های بدون پوشش لیپیدی - اثر می نهند. 


به طور کلی, آنها اسپوریسیدال نیستند. 


ژ) استریل کننده های فاز SIE‏ 

ابزار های پزشکی حساس به حرارت و تجهیزات جراحی را می توان به طور 
موّثر توسط سیستم های فاز بخار (گاز) - که در آنها اکسید اتیلن» فرم 
آلدهید. پراکسید هیدروژن» یا اسید پراستیک به کار گرفته می شود - استریل 


ارتباط غلظت بیوساید و زمان در کشتار ضد میکروبی 

هنگامی که بیوساید هایی که پیشتر شرح داده شدند» برای اثر گذاری بر 
جمعیت های میکروبی استفاده شونده لازم است تا متفیر های زمان و CHALE‏ 
لحاظ گردند. معمولاً مشاهده می شود که غلظت ماده به کار رفته با زمان 
مورد نیاز برای کشتن کسر مشخصی از جمعیت مرتبط است و از عبارت زیر 
تبعیت می کند : 


و 


این عبارت می کوید aS‏ برای مثال. چنانچه MF‏ باشد (که برای قنل 
است)» oll‏ دو ply‏ شدن غلظت دارو زمان لازم برای دستیابی به همان 
درجه از غیر فعال سازی ۶۴ مرتبه کاهش پیدا خواهد کرد. اينکه تأثیر یک 
دارو با توان ششم غلظت آن تغییر می aul‏ پیشنهاد دهنده ی آن است که 
ind‏ ملکول از درو جهت خر فال Sl‏ لول از لته رچه مار 
شیمیایی مستقیمی برای این برداشت وجود ندارد. 

به منظور تعیین آرزش N‏ برای هر og)‏ منحنی pe‏ فعال سازی برای 
هر کدام از چند غلظت به دست می ul‏ و زمان لازم برای هر غلظت جهت 
Sis‏ میدن نایز مصیی نیرسن وم 
ailtidlsy, acl‏ ی وزیا لاش یراق Slo it‏ کف ار لین ها 
tr‏ گذاشته می شود. به طور مشابه» 2) و te‏ به ترتیب برای غلظت دوم و 
زمان دوم مورد نیاز برای pe‏ فعال ساختن ZIV‏ از سلول ها است. از معادله 


(۱۰) می بینیم که : 


میکروب شناسی پزشکی 


)۱۱( Cc; 1 < ts 


= logt, —logt, 
ayy  logC, —logC, 


نمودار در مقابل 6 08 تعیین شود به دست آورد (شکل ۴-۴). چنانچه N‏ به 
طور تجربی در این شیوه معین گردد. K‏ می تواند با جایگزینی ارزش SE‏ 


مشاهده شده برای 8 pn gt‏ معادله (۱۰) ig‏ شود. 


Log; ¢ (in minutes) 


0 
1.00 1.10 1.20 1.30 
Log; C (in parts per 1000) 


شکل ۴-۴. ارتباط میان غلظت بیوساید () و زمان () لازم برای oe‏ 
کسر معلومی از یک جمعیت سلولی. 


معکوس شدن عمل ضد باکتریایی 

علاوه بر سینتیک وابسته به زمان و غلظت» ple‏ ملاحظات فعالیت بیوساید 
در توانایی معکوس شدن فعالیت ضد میکروبی درگیر اند. در جدول ۴-۵ 
فهرستی از مکانیسم هایی که می توانند فعالیت بیوساید ها را معکوس نمایند. 
خلاصه شده است. این مکانیسم ها عبارتند از : حذف pole‏ رقابت سوبسترا» 


و غیر فعال silo‏ عامل. 


ods,‏ بقا و مرگ میکروارگانیسم ها 


AY 


Re err را‎ ene ye Ee tel a CRG OE COR وا شا سای‎ 


مکانیسم 
Wee‏ 


رقابت سوبسترا 


pe‏ فعال سازی عامل 


خلاصه فصل 

درک رشد و مرگ باکتری ها به منظور درک بر هم GET‏ پیچیده On‏ 
باکتری های پاتوژن و میزبان های آنها ضروری است. چنانچه باکتری ها 
توسط سیستم ایمنی بدن کنترل WIS‏ و محدودیت نوتربتنت وجود نداشته 
باشد» رشد لگاریتمی آنها سریعاً میزبان را از رقابت برای نوتریئنت ها خارج 
می سازد. کنترل محیطی رشد ag Sve‏ توسط بیوساید ها مواجهه با 
میکروار گانیسم های بالقوه پاتوژن را محدود می نماید. مفاهیم استریلیزاسیون 
گند زدایی, پاستوریزاسیون» و سایرین» در کنترل باکتریایی و baled‏ در سلامت 
انسان مرکزی هستند. در پایان» درک رشد و مرگ میکروبی گام نخست 


به سوی مدیریت Lal IS‏ بیماری های عفونی محسوب می شود. 


مفاهیم کلیدی 


_ باکتری ها در انسان ها در قالب بیوسیستم های پیچیده موسوم به 
میکروبیوتا حضور دارند. 

۲ _ سنجش کمی سلول های باکتریایی را می توان با استفاده از 
شمارش سلول زنده, کدورت و بیوماس انجام داد. 

۴ _ بیوماس و زمان نسل از نظر ریاضی مرتبط اند. 

۴ _ تلقیح یک کلنی باکتریایی واحد در حجم ابتی از محیط ele‏ 
کشت گروهی نام دارد. در این سیستم» رشد باکتریایی در چهار 
مرحله - esp Sl‏ لگاریتمی» سکون» و مرگ - نمایش داده 
taal Sg‏ 

Ais sd که زره ها‎ laos. tle ss bw pees ah Bip. 

ih a تزدیگ‎ lug hae: PS Pb cies as. 


باکتریایی در میزبان انسانی است. 


هنگامی کهسلول های مهار شذه دز حضور یک عامل باکتریواستاتیک به واسطه شسعن سطح:یا سانترینیوة که یاکتری ها را از 
ماده باکتریواستاتیک جدا می سازد بر داشته شوند آنها تکثیر طبیعی خود را ادامه خواهند داد. 

زمانی که یک آنتاگونیست شیمیایی از نوع آنالوگ به طور برگشت پذیر به یک آنزیم اتصال یابده امکان جایگزین کردن آن با 
ee - gags‏ تبالایی Gel endear Al‏ یی موه SoS‏ میت ues sige:‏ که ام شود sly lage Neel aS‏ 
(Competitive inhibition)‏ رخ داده است. نسبت غلظت مهارگر به غلظت سوبسترایی که مهار را بر می‌گردانده شاخص 
ضد میکروبی (antimicrobial index)‏ نامیده می شود. cyl‏ شاخص معمولاً بسیار بالا ( ۱۰۰-۱۰,۰۰۰) بوده» بیانگر تمایل 
بسیار بیشتر آنزیم به سوبسترای طبیعی آن می باشد. 

یک عامل ضد میکروبی را می توان با افزودن ماده ای به محیط که با آن ترکیب شود - و از ترکیب شدن ماده ضد میکروبی با 
تشکیلات hl‏ عل وگن کید — غیر فعال ely ALS‏ مال», بو cae‏ را a‏ توان با ala‏ شدن ay‏ مخیط ترکیبات 
سولفیدریل نظیر اسید تایو گلیوکولیک غیر فعال شود. 


مثال 


۷ _ استریلیزاسیون» گند زدایی» پاستوریزاسیون» به علاوه pile‏ 
اصطلاحات (جدول ۴۴ را ببینید» به منظور درک و برقراری 
ارتباط با ple‏ میکروبیولوژی حیاتی Al‏ 

۸ ساختار کلی بیوساید ها (جدول ۴۳۳ را ببینید) و مکانیسم های 
Lb Jos‏ درک شوند. 

قاتا سا سار شاک 
باکتری سیدال و يا اسپوریسیدال هستند. 

SNS subd le Raa Gils بدساخ و‎ uli CUR ۰ 
ae فا اش‎ easel: ea اند‎ 
معکوس شود.‎ 


پرسش های مروری 

در مثانه ی یک زن ۲۳ ساله در جریان آمیزش جنسی» ۱۰ اشریشیاکولی 
تلقیح شده است. این اشریشیاکولی ها از زمان نسل ۲۰ دقیقه برخوردار اند. 
پس از یک فاز تأخیری ۲۰ acl add‏ اشریشیاکولی وارد مرحله رشد 
لگاریتمی می شود. بعد از ۲ ساعت از رشد لگاریتمی تعداد کل Jobo‏ ها 
عبارت است از : 

الف) ۲۵۶۰ 


۲ یک زن ۷۳ ساله به منظور درمان داخل وریدی یک آبسه ناشی از 


استافیلو کوکوس اورئوس در بیمارستان بستری شده است. متعاقب درمان و 


MA 


ترخیص او از بیمارستان» گند زدایی GUI‏ بیمارستان ضروری می باشد. هزار 
ون افو ورن ahah gl‏ رشن ود فزارسی i cia‏ 
aids ۰‏ 8۰ از سلول ها کشته می شوند. بعد از ۲۰ دقیقه. چه تعداد 


Sila cca Slats ها‎ fala 


Nee Gi 
۱۰۰ پ)‎ 
۱۰ پ)‎ 

ت) ۱ 
ث) ۰ 


۲ عمل plas‏ یک از عوامل یا فرآیند های زیر بر روی باکتری می تواند 
برگشت پذیر باشد؟ 
الف) کند زدا 


ب) عامل باکتری سیدال 
عامل باکتریو استاتیک 


ت) اتوکلاو در دمای ۱۲۱۳6 به مدت ۱۵ AB‏ 


( 
( 
( 
( 


ث) حرارت خشک در دمای :۱۶۰-۱۷۰۹6 به مدت ۱ ساعت 


میکروب شناسی پزشکی 


۴ سرعت رشد باکتری ها در طی مرحله نمایی عبارت است از : 


فصل ۵ کشت میکروا رگانیسم ها 


مقدمه 

کشت فرآیند تکثیر ارگانیسم ها با فراهم ساختن شرایط محیطی مناسب 
است. میکروارگانیسم های در حال dd)‏ به تولید خود پرداخته و به polis‏ 
حاضر در ترکیب شیمیایی خود نیاز دارند. نوتریئنت ها باید این pols‏ را به 
نحوی تأمین کنند که از لحاظ متابولیکی قابل مصرف باشند. علاوه بر آن» 
ارگانیسم ها نیازمند انرژی جهت سنتز ماکروملکول ها و حفظ شیب شیمیایی 
Sle‏ در عرض غشا هستند. فاکتور هایی که باید در طی رشد کنترل گردند 
عبارتند از : نوتریئنت PH cla‏ دماء هوا دهی, غلظت نمک و قدرت یونی 


نیازمندی های رشد 
تن yj gel‏ خشکتمیکررارکایسم ها از Sales‏ شیکیل شده ارم 
این مواد آلی حاوی عناصر cous‏ هیدروژن,» نیتروژن اکسیژن. فسفر و گوگرد 
می باشند. بعلاوه. وجود یون های غیرآلی (معدنی) از قبیل پتاسیم» سدیم» 
«coal‏ منيزیم» کلسیم و کلر برای تسهیل در عمل کاتالیزی آنزیم ها و 
نگاهداشت شیب غلظتی در عرض GUE‏ سلولی ضروری است. معمولاء ماده 
ال :ید شک sly lie | Slag Sa‏ که باتفا ,ند مها iyi‏ 
(anhydride bonds)‏ بین قطعات ساختمانی ساخته شده اند. سنتز 
پیوند های آنیدرید ay‏ انرژی شیمیایی نیاز داره که اين انرژی توسط دو پیوند 
فسفو دی استر در ATP‏ (آدنوزین تری فسفات؛ فصل ۶ را ببینید) فراهم 
می‌گردد. انرژی اضافی مورد نیاز برای حفظ ترکیب نسبتاً Col‏ سیتوپلاسمی 
در طی رشد در انواعی از محیط های شیمیایی DE‏ سلولی از نیروی 
محرکه پروتون (proton motive force)‏ ناشی می شود. 
نیروی محرکه پروتون یک انرژی بالقوه است که با عبور پروتون از عرض 
یک غشا پدید آید. در یوکاریوت هاء این LEE‏ ممکن است بخشی از 
میتوکندری یا کلروپلاست باشد. اما در پروکاریوت هاء این غشاء غشای 
نیروی محرکه پروتون یک شیب الکتروشیمیایی است که از دو جزء 
تشکیل می گردد : اختلاف در PH‏ (غلظت Gy‏ هیدروژن) و اختلاف در بار 
یونی. بار (شارژ) بر روی Ad‏ بیرونی غشای باکتری نسبت به شارژ موجود 
بر روی ad‏ درونی آن مثبت تر بوده و اين تفاوت در بار موجب رها شدن 
انرژی آزاد در هنگام ورود یک پروتون از لبه بیرونی غشا به درون سیتوپلاسم 
می شود. فرآیند cle‏ متابولیکی تولید کننده نیروی محرکه پروتون در فصل 


a ۶‏ بحث گذارده شده اند. انرژی آزاد ممکن است برای حرکت سلول» حفظ 
شیب های یونی يا ملکولی در سرتاسر LEE‏ سنتز پیوند های آنیدرید در 
۳ با بزای مجموعه ای از این اهداف مورد استفاده قرار گیرد: متناوب 
سلول ها نیز منبعی از ATP‏ را ارائه می دهند که ممکن Cul‏ انرژی پیوند 
آنیدرید آن برای ایجاد نیروی محرکه پروتون به کار رود که اين نیرو 
به نو به خود ممکن است برای به حرکت در آوردن سلول و حفظ شیب های 
شیمیایی استفاده شود. 

یک ارگانیسم در راستای رشد به تمامی polis‏ موجود در ماده آلی خود و 
مجموعه کاملی از پون های ضروری جهت انرژی و کاتالیز نیاز دارد. بعلاوه. 
Ub‏ منبعی از انرژی به منظور برقراری نیروی محرکه پروتون و اجازه سنتز 
ماکروملکولی وجود داشته باشد. میکروارگانیسم ها در نیازمندی های تغذیه‌ای 
رماع cctyl‏ ما نولیکن خوو: کاما متقاوزت تخل 


منابع انرژی متابولیکی 

سه مکانیسم اصلی برای تولید انرژی متابولیکی عبارتند از : تخمیر تنفس و 
فتوسنتز. برای رشد ارگانیسم» دست کم به کارگیری یکی از این مکانیسم ها 
ضروری است. 

تشکیل ATP‏ در تخمیر با انتقال الکترون ها جفت نمی شود. تخمیر با 
فسفریلاسیون سوسبسترا مشخص می گردد. که فرآیندی آنزیمی است که در 
آن یک پیوند پیروفسفات به واسطه یک حدواسط متابولیکی فسفریله مستقیماً 
به ADP‏ (آدنوزین دی فسفات) اعطا می شود. حدواسط های فسفریله در پی 
بازآرایی متابولیکی یک سوبسترای قابل تخمیر نظیر گلوکز, لاکتوز یا آرژینین 
JSS‏ می گیرند. از آنجایی که تخمیرات با تغییر در حالت اکسیداسیون - 
احیای کلی سوبسترای قابل تخمیر همراه نیستند. از این رو Lb‏ ترکیب 
عنصری محصولات تخمیری با ترکیب عنصری سوبسترا مشابه باشد. برای 
مثال» بازده تخمیر یک ملکول گلوکز (CoH1206)‏ در مسیر امبدن - 
میرهوف (فصل ۶ را (Seton‏ سود خالص دو پیوند پیرو فسفات در ATP.‏ بوده 
و دو ملکول اسید لاکتیک (و۳۱6)0و)) تولید می AS‏ 


oe 


تفس 
تنفس همانند جفت شدن (اتصال) یک فرآیند وابسته به انرژی با دشارژ 


نمودن (تخلیه) یک باتری است. احیای شیمیایی اکسید کننده (پذیرنده 
الکترون) از طریق یک زنجیره ی اختصاصی از حاملین الکترون در BE‏ 
نیروی محرکه پروتون را در عرض غشای باکتری به وجود می آورد. 
احياکننده (دهنده الکترون) ممکن است el‏ یا غیر آلی باشد : برای god‏ 
یه اک ls Unless leas‏ را بزح آ رکش ها مامت 
به شمار می رود. اکسیژن گازی (02) اغلب به عنوان یک اکسید کننده مورد 
استفاده است. اما اکسید کننده cle‏ دیگری که توسط برخی ارگانیسم ها 
eee —‏ .2 21 
به کار گرفته می شوند» شامل دی اکسید کربن (CO2)‏ سولفات ( 90) و 
نیترات (NO3)‏ می باشند. 
فتوسنتز 
فتوسنتز مشابه تنفس است در اینکه احیای یک اکسید کننده از oly‏ زنحیره ای 
اختصاصی از حاملین الکترون» نیروی محرکه پروتون را مستقر می سازد. 
اختلاف این دو فرآیند آن است که در فتوسنتز, احیاکننده و اکسیدکننده به 
طور فتوشیمیایی با انرژی نورانی جذب شده به واسطه رنگدانه های موجود در 
غشا پدید می آیند؛ بنابراین, فتوسنتز تنها مادامی که منبع انرژی نورانی وجود 
داشته باشد می‌تواند ادامه پیدا کند. گیاهان و بعضی از باکتری ها قادرند مقدار 
کلانی از انرژی نورانی را در هزینه آب برای احیای COZ‏ سرمایه گذاری 
نمایند. در اين فرآیند اکسیژن JSS‏ می گیرد» و ماده cdl‏ تولید می گردد. 
تنفس = از لحاظ انرژی» اکسیداسیون مطلوب ماده آلی توسط یک پذیرنده 
الکترون نظیر اکسیژن - می تواند انرژی ارگانیسم های فتوسنتزی را در 
OLE‏ نور ald‏ کند. 


تغذ 4 
نوتریئنت ها (مواد غذایی) در bow‏ های رشد wb‏ شامل تمامی polis‏ 


مورد نیاز uly‏ سنتز بیولوژیک ارگانیسم های ALL Lio‏ در بحث زیر 


cats 5‏ ها طبقه بندی گردیده اند 


nS منبع‎ 

همان‌گونه که در بالا ذکر شد. گیاهان و CAL Sy‏ ها BB‏ انرژی 
فتوسنتزی را برای احیای دی اکسید کربن در ازای آب استفاده نمایند. اين 
ارگانیسم ها به گروه اتوتروف ها تعلق دارند که برای رشد به نوتریئنت های 
آلی نیازمند نیستند. سایر اتوتروف ها شیمیو لیتوتروف اند که از یک 
سوبسترای غیر آلی مانند هیدروژن يا تیو سولفات a‏ عنوان احیا کننده و 
دی اکسید کربن به عنوان منبع کربن استفاده می ABS‏ 


هتروتروف ها برای رشد نیازمند کربن آلی هستند و اين ماده باید در 


میکروب شناسی پزشکی 


شکلی باشد که بتواند جذب گردد. sly‏ مثال. نفتالین می تواند تمام کربن و 
انرژی مورد نیاز برای رشد هتروتروفی تنفسی را فراهم سازد اما تعداد 
بسیار کمی از ارگانیسم ها از مسیر های متابولیکی لازم برای جذب آن 
برخوردار اند. از طرف QR‏ گلوکز می تواند از رشد تخمیری يا تنفسی 
یار ارهز انس نها tle, BE GN ae Salles‏ اه ام 
سوبسترا های رشد در سطوح مناسبی در اختیار سویه میکروبی در حال رشد 
قرار گیرند : سطوحی که از رشد یک ارگانیسم پشتیبانی می نمایند. ممکن 
است رشد ارگانیسم دیگری را باز دارند. 

دی اکسید کربن برای تعدادی از واکنش های بیوسنتزی مورد نیاز 
می‌باشد. در بسیاری از ارگانیسم های تنفسیء دی اکسید کربن تولیدی بیش 
از مقداری است که نیاز آنها را برآورده می US‏ اما سایرین نیازمند یک منبع 
دی اکسید کرین در محیط رشد خود هستند. 
منیع نیتروژن 
نیتروژن یکی از اجزای اصلی پروتئین هاء اسید های نوکلتیک و LSS‏ 
دیگر است. اين عنصر تقریباً 74۵ از وزن خشک یک سلول باکتریایی معمولی 
را به خود اختصاص می دهد. دی نیتروژن غیرآلی (No)‏ به وفور در طبیعت 
وجود داشته و ۸۰ از اتمسفر زمین را شامل می شود. نیتروژن در اين حالت 
بسیار پایدار است» زیرا اصولاً برای شکستن پیوند سه گانه نیتروژن - نیتروژن 
به انرژی فعال سازی زیادی نیاز است. با این وجود نیتروژن ممکن است در 
اشکال متفاوت عرضه شود. میکروارگانیسم ها در توانایی خود جهت جذب 
نیتروژن متفاوت هستند. (جدول ۵-۱). محصول پایانی همه مسیر های جذب 
نیتروژن» bol‏ شده ترین فرم این pais‏ یعنی آمونیاک (NH3)‏ است. هنگامی 
که NH3‏ در دسترس باشد» از طریق کانال های سرتاسری LEE‏ به شکل 
NH3‏ گازی محلول به جای یون آمونیوم (NHa")‏ به درون اکثر باکتری ها 
انتشار پیدا می کند. 

توانایی جذب لا به طور be‏ از oly‏ واالا» که تثبیت نیتروژن 
(nitrogen fixation)‏ نامیده می شود یک ویژگی pare‏ به 
پروکاریوت ها است و تعداد نسبتاً کمی از باکتری ها قادر به شکستن پیوند 
سه گانه نیتروژن - نیتروژن هستند. این فرآیند (فصل ۶ را ببینید) مستلزم 
صرف انرژی متابولیکی زیادی است و به سرعت نیز توسط اکسیژن غیر فعال 
می گردد. ظرفیت تثبیت نیتروژن در باکتری های بسیار واگرایی دیده 
می شود که تدابیر بیوشیمیایی کاملاً متفاوتی را برای محافظت از آنزیم های 
تثبیت کننده نیتروژن در برابر اکسیژن, تکامل داده اند. 

اکثر میکروارگانیسم ها قادرند از NH3‏ به عنوان تنها منبع نیتروژن 
استفاده کنند» و بسیاری از ارگانيسم ها دارای توانایی تولید و۱۳۱ از آمین ها 
(R-NH2)‏ با از اسید های آمینه (RCHNH2COOH)‏ عموماً به طور 


کشت میکروار گانیسم ها 


داخل سلولی هستند. تولید NH3‏ از دآمینه شدن اسید های آمینه 
آمونیفیکاسیون نام دارد. آمونیاک به واسطه مسیر های بیوشیمیایی ای که در 
نها گلوتامات و گلوتامین درگیر اند به درون ماده آلی aly‏ می یابد. اين 
مسیر ها در فصل ۶ به Cou‏ گذارده شده اند. 

بسیاری از میکروارگانیسم ها از توانایی جذب نیترات (NO3)‏ 9 نیتریت 
(NO)‏ از ol,‏ احیاء با تبدیل این یون ها به NH3‏ برخودار اند. این فرآیند ها 
به ترتیب احیای جذبی نیترات (assimilatory nitrate reduction)‏ 
و احیای جذبی نیتریت (assimilatory nitrite reduction)‏ نامیده 
می شوند. این مسیر های جذب از مسیر های مورد استفاده برای سوخت 
(dissimilation)‏ نیترات و نیتریت متفاوت می باشند. مسیر های جذب 
توسط میکروارگانیسم هایی که اين یون ها را به عنوان پذیرندگان نهایی 
الکترون در تنفس به کار می برند» مورد استفاده قرار می‌گیرند. برخی 
باکتری cle‏ اتوتروف uly)‏ مثال» نیتروزوموناس و نیتروباکتر) قادرند تحت 
شرایط بی هوازی NH3‏ را به گاز No‏ تبدیل کنند. اين فرآیند 
دنیتریفیکاسیون نام دارد. درک ما از چرخه نیتروژن رو به تکامل است. در 
اواسط دهه ۱۹۹۰ واکنش آناموکس ALS (ANAMMOX)‏ شد. واکنش 


NH,’ +0, > N,+2H,0 


که در آن آمونیاک به وسیله نیتریت اکسید می شود. فرآیندی میکروبی است 
که در WI‏ های فاقد اکسیژن اقیانوس رخ orld‏ و یک مسیر اصلی بازگشت 


نیتروژن به اتمسفر محسوب می گردد. 


جدول ۵-۱. منابع نیتروژن در BIS‏ میکروبی 


ترکیب ظرفیت لا 
9۳۹ 0+ 
9۳ ۳+ 
Nz‏ 
NH,"‏ ۳- 
s R-NH>*‏ 
۴ » بنیان آلی. 


منبع گوگرد 

به سان نیتروژن, گوگرد نیز یکی از اجزای ترکیبی تعداد زیادی از مواد آلی 
سلول است. این عنصر بخشی از ساختار چند کوآنزيم را شکل داده و در 
زنجیره های جانبی سیستئینیل و متیونیل پروتئین ها CSL‏ می شود. گوگرد 
در فرم عنصری آن نمی تواند توسط گیاهان یا حیوانات مورد بهره برداری 
قرار گیرد. هرچند» برخی از باکتری های اتوتروف قادرند آن را ay‏ سلوفات 


۹ِ 


وتاد) ld was!‏ اکق. سیگریاگاييسم ها co‏ کوانید از dy ilies‏ 
عنوان منبع گوگرد استفاده و آن را تا سطح سولفید هیدروژن Lol (H2S)‏ 
enclose‏ ها نان خیم در Wy‏ شا 
رشد yb‏ اما این ترکیب می تواند برای بسیاری از ارگانیسم ها سمی باشد. 


منیع فسفر 

(PO, ( oka‏ وان یک دی ATP ius‏ اتید ها کیک و 
دیوره سلولی (اسید تیکوتیک) برخی از پلی ساکارید های کپسولی» و بعضی 
از پروتئین ها ab aud‏ اند. فسفات هميشه به صورت فسفات غیر Jl‏ آزاد یا 


(free inorganic phosphate) P;‏ جذب می شود. 


منابع معدنی 
مواد معدنی متعددی برای عملکرد آنزیمی مورد نیاز هستند. یون منیزیم 
(MB)‏ و ow‏ آهن نیز در مشتقات پورفیرین CSL‏ می شوند: منیزیم در 
ملکول کلروفیل و آهن به عنوان بخشی از کوآنزیم‌های سیتوکروم ها و 
پراکسیداز ها حضور دارد. "۱۷/8 و "۷ هر دو برای ALS‏ و بی نقصی 
ریبوزوم ها حیاتی اند. Ca”?‏ به عوان یک جزء تشکیلاتی دیواره سلولی گرم 
مثبت مورد نیاز است اما برای باکتری های گرم منفی غیر ضروری می باشد. 
بسیاری از ارگانیسم های دریازی برای رشد Na” a‏ احتیاج دارند. در cb‏ 
فرمولاسیون یک محیط برای کشت دادن اکثر میکروارگانیسم هاء لازم است 
تا منابع پتاسیم منيزیم» کلسیم و آهن - معمولاً در قالب یون های آنها 
Me eK")‏ ای pee = (Fe‏ کت جازم رسد گر 
(مانند Co™* Mo™* Mn7*‏ "نام و 2۳۳) مورد نیاز اند. این مواد غالبا 
می توانند به صورت به دام افتاده در آب یا آلاینده ی polis plo‏ محیط 
جذب Gal‏ که هیدروکسید های نامحلول در PH‏ خنثی را به وجود 
می‌آورد. در بسیاری از باکتری ها و قارچ ها به واسطه تولید سیدروفور ها 
(ترکیباتی که آهن را جذب نموده و انتقال آن را به صورت یک کمپلکس 
محلول» به پیش می‌برند) تسهیل می‌گردد. آنها شامل هیدروکسامات ها 
(-CONH2OH)‏ موسوم به سیدرامین هاء و مشتقات کاتکول (مانند ۲و۳- 
دی هیدروکسی بنزوئیل سرین) هستند. سیدروفور های به رمز در آمده توسط 
پلاسمید در تهاجم Sy‏ باکتری های پاتوژن نقشی اساسی را بر دوش 
می‌کشند (فصل ۷ را ببینید). مکانیسم های جذب آهن وابسته به سیدروفور و 
مستقل از سیدروفور در فصل ٩‏ به بحث گذارده شده اند. 


AY 
فاکتور های رشد‎ 
که سلول قادر به‎ cul JI ترکیبی‎ (growth factor) یک فاکتور رشد‎ 


سنتز آن نبوده و برای رشد Lb‏ آنرا کسب نماید. بسیاری از میکروارگانیسمها 
هنگامی که مواد غذایی ذکر شده در Yb‏ برای آنها فراهم باشد قادر به ساخت 
تمامی قطعات ساختمانی ماکروملکول‌های خود (شکل ۵-۱ یعنی اسید های 
آمینه؛ پورین هاء پیربمیدین هاء و پنتوز ها (پیش‌ساز های متابولیکی اسیدهای 
نوکلتیک)؛ هیدرات oS cle‏ اضافی (پیش jlo‏ های پلی ساکارید ها)؛ و 


اسید های چرب و ترکیبات ایزوپرنوئید هستند. بعلاوه ارگانیسم های آزاد زی 


باید توانایی سنتز ویتامین های پیچیده ای را که a‏ عنوان پیش‌ساز های 


هر یک از ترکیبات حیاتی توسط یک زنجیره مجزایی از واکنش های 


آنزیمی سنتز می گردند؛ هر آنزیم تحت کنترل یک ژن خاص تولید می شود. 


Percent dry weight 
in typical cell 
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precursors ...تا‎ ee 


میکروب شناسی پزشکی 


هنگامی که ارگانیسمی یک جهش ژنی را متحمل شود که نتیجه آن نقص در 
عملکرد یکی از اين آنزیم ها LBL‏ زنجیره می شکند و محصول BLL‏ تولید 
نمی گردد. آنگاه, ارگانیسم LL‏ آن ترکیب را از محیط Ay‏ دست آورد : ترکیب 
به یک فاکتور رشد برای ارگانیسم تبدیل می شود. اين نوع از جهش را 
می‌توان به سهولت در آزمایشگاه ایجاد نمود. 

گونه های میکروبی مختلف در نیأزمندی های فاکتور رشد خود بسیار 
متنوع اند. این ترکیبات در همه ارگانیسم ها odd CEL‏ و برای همه آنها 
حیاتی است؛ اختلافات در نیازمندی ها بازتاب تفاوت ها در توانایی های سنتز 
مانند بعضی از لاکتوباسیلوس ها - در جریان تکامل, توانایی سنتز ۳۰-۴۰ 
ترکیب ضروری را از دست داده اند و از این رو وجود این فاکتور ها در محیط 
کشت آنها الزامی است. 


HO 


Building blocks سس‎ + macromolecules 


۲0 


Amino acids EEE Proteins 


HO 


Mononucleotides ———— ت‎ Nucleic acids 


۲,0 


Monosaccharides وس سس‎ Polysaccharides 


HO Isoprenoid 


Acetate 


0۸ "ما0 


۲0 


Fatty acids 


شکل ۸-۱ jttw‏ ماکروسکولی. پلیمریزاسیون قطات ساغتمانی به ماکرو عطکول ها عماً با ایجاد پیوند ها یآنیدرید عاصل می گردد. تشکیل اسید های چرب از 
استات مستلزم چند مرحله احیلی بیوشیمیایی با استفاده از دهنده ها یآلی هیدروژن cw! (hydrogen donor) D.H2 b‏ 


فاکتور های محیطی اثر گذار بر رشد 

یک محیط رشد مناسب Lb‏ در بر گیرنده ی تمامی نوتریئنت های مورد نیاز 
بای ارگانیسم کشت شونده باشد, و همچنین فاکتور هایی از قبیل PH‏ ما و 
هوا دهی wb‏ به دقت کنترل گردند. محیط eile‏ مورد استفاده است؛ یک 
محیط مایع را می‌توان با افزودن آگار یا ژل سیلیکا برای اهداف خاصی به 
صورت ژله در آورد. آگاره پلی ساکاریدی است که از جلبک دریابی استخراج 


می شود و طور منحصر به فردی برای کشت میکروبی مناسب است. زیرا به 
فعالیت میکروبی مقاوم بوده و همچنین در دمای ۱۰۰۳6 به حالت محلول 
در می آید و ژله‌ای نمی گردد مگر آنکه تا پایین تر از دمای ۴۵6 SS‏ 
شود؛ سلول ها را می توان در محیط کشتی که دمای FOC‏ دارد 
سوسپانسیون نمود و سپس این محیط را جهت ژله ای شدن bape‏ سرد کرد. 
تا به سلول ها آسیبی نرسد. 


کشت میکروارگانیسم ها 
cat sy‏ ها 
در صفحات قبل» عمل هر یک از نوتریئنت ها شرح داده شد و لیستی از مواد 
مناسب ارائه گردید. به طور کلی» مواد زیر LL‏ فراهم شوند : (۱) دهنده ها و 
پذیرنده های هیدروژن : در حدود ۲8/1 (۲) منبع کربن : در حدود ۱8۵/1؛ 
(۲) منبع نیتروژن : در حدود ۱۵/1 (F)‏ مواد معدنی : گوگرد و فسفر هر یک 
در حدود ۵۰۲۳۱8۵/1 و pole‏ کمیاب (trace elements)‏ از هر یک 
پیریمیدین de‏ از هر یک در حدود ۵۰۳۳۱8۵/1 و ویتامین ها از هر یک 
۰/۱ 

aly‏ فطالعات:. pelts‏ میکروی: فعمولا hs Ll‏ یک محظ 
مصنوعی کامل که در آن ویژگی ها و غلظت های دقیق هر کدام از polis‏ 
معلوم باشد لازم است. از جهات Soo‏ استفاده از مواد طبیعی نظیر عصاره 
میکروب های آزاد زی به خوبی روی عصاره مخمر رشد خواهند نمود؛ اشکال 
انگلی ممکن است به موادی اختصاصی نیاز داشته باشند که تنها در خون یا 
عصاره های بافتی حیوانات یافت می شوند. با این همه. میکروب های 
انگلی ای وجود دارند که نمی توانند در شرایط آزمایشگاهی رشد نمایند 
(مانند ترپونما پالیدیم) و یا آنکه درون سلول های یوکاریوتی رشد 
می کنند (مانند کلامیدیا تراکوماتیس). 

برای بسیاری از ارگانیسم هاء یک ترکیب منفرد (نظیر یک اسید آمینه) 
ممکن است به عنوان منبع انرژی» منبع کربن و منبع نیتروژن عمل کند؛ 
So‏ ارگانیسم ها برای هر کدام از منابع فوق به ترکیب مجزایی نیاز دارند. 
چنانچه مواد طبیعی به کار رفته در محیط های مصنوعی در هر یک از 


نوتریئنت ها ناکافی باشند» آن نوتریئنت را باید به صورت مکمل افزود. 


غلظت یون هیدروژن (PH)‏ 
اکثر ارگانیسم ها دارای محدوده نسبتاًباریکی از DH‏ بهینه هستند. PH‏ بهینه 
Ub‏ به طور تجربی برای هر گونه تعیین شود. اغلب ارگانیسم ها (نوتروفیل‌ها) 
بهترین رشد شان در ۵0۲۱-۶-۸ است. اگرچه برخی از آنها (اسیدوفیل‌ها) 
PH‏ بهینه Gal‏ یعنی 0۲۱-۳ و سایرین (آلکالیفیل ها) PH‏ بهینه بالا یعنی 
0۳۱-۵ دارند. 

میکروارگانیسم ها PH‏ درونی خود را روی محدوده وسیعی از ارزش های 
PH‏ خارجی با پمپ کردن پروتون ها به Bb‏ يا خارج سلول تنظیم 
می نمایند. اسیدوفیل ها Apel)‏ دوست ها)» PH‏ داخلی را در حدود ۶/۵ روی 
یک محدوده بیرونی ۱-۵ نگه می دارند؛ نوتروفیل ها )5( دوست PH «(le‏ 
درونی را در حدود ۷/۵ روی یک محدوده خارجی ۵/۵-۸/۵ حفظ می کنند؛ 


آلکالیفیل ها (قلیایی دوست ها) pH‏ درونی را در حدود ۹/۵ روی محدوده 


ay 


خارجی )4-1 a&‏ می دارند. PH‏ درونی 4 وسیله مجموعه ای از 
سیستم های انتقال پروتون در غشای سیتوپلاسمی» شامل یک پمپ Adel‏ ی 
پروتون oly‏ اندازی شونده توسط ATP‏ و یک تبادل گر /۳/" ۱3 به نظم 
قوف ات اقا تک سس (A ISLS‏ سای A‏ 
درونی در نوتروفیل ها پیشنهاد شده است. 


دما 
گونه های میکروبی مختلف در محدوده های دمای بهینه خود برای رشد 
کاملاً متفاوت هستند (شکل ۵-۲) : اشکال سایکروفیل (سرما دوست) بهترین 
رش را در دما Gd. 10°C): gab els‏ ان مین aS‏ ور معمولا ga‏ 
hw‏ هایی مانند قطب شمال و قطب جنوب یافت می شوند. سایکروتروفها 
از دمای بهینه بین :۲۰6 و ۳۰۳6 برخوردار انده اما در دما Gel Gla‏ تر 
به خوبی رشد می کنند. آنها عامل مهمی در فساد مواد غذایی به شمار 
می روند. اشکال مزوفیل (میان دما دوست) در دمای ۳۰-۳۷۳6 رشد بهتری 
دارنده و اکثر اشکال ترموفیل (گرما دوست) در دمای :۵۰-۶۰۴6 بهتر رشد 
می کنند. برخی از ارگانیسم ها هایپرترموفیل (شدیداً گرما دوست) بوده و 
می‌توانند SVL‏ از دمای آب جوش - که تحت فشار بالا در اعماق اقیانوس 
وجود دارد - رشد نمایند. اغلب ارگانیسم ها مزوفیل اند؛ ۲۰۳6 دمای بهینه 
برای بسیاری از اشکال آزاد زی cool‏ و دمای بدن میزبان برای 
همزیست های حیوانات خونگرم بهینه می باشد. 

حد فوقانی محدوده دمایی قابل تحمل sly‏ هر گونه ی معلوم با پایداری 
دمایی پروتتین های آن گونه» که در عصاره های سلولی سنجیده می شود 
کاملاً مرتبط است. میکروارگانیسم ها با GLE‏ و حیوانات در پاسخ شوک 
حرارتی (heat-shock response)‏ — سنتز گذرای «پروتئین های 
شوک حرارتی» — مشترک می باشند. این شوک زمانی پدید می آید که 
افزایشی ناگهانی در دما رخ دهد و دما به حد بالا تر از دمای بهینه رشد برسد. 
این پروتتین ها ظاهراً به طور غیر عادی نسبت به حرارت مقاوم بوده و 
پروتئین cle‏ سلولی حساس به حرارت را پایدار می کنند. 

ارتباط سرعت رشد با دما برای هر میکروارگانیسم معلوم در طرح ویژه 
آرنیوس دیده می شود (شکل ۵-۳). آرنیوس نشان داد که لگاریتم سرعت هر 
واکنش شیمیایی (log k)‏ تابع خطی معکوس دما (L/T)‏ است؛ از آنجایی که 
رشد سلول ماحصل مجموعه ای از واکنش های شیمیایی می باشد» ممکن 
است انتظار مشاهده این رابطه برود. شکل ۵-۲ محدوده دمایی نرمال 
(طبیعی) را برای یک گونه معلوم نشان می دهد؛ 1 108 به طور خطی با 


به سرعت Cdl‏ می نماید. به نحوی که ارزش های دمایی بيشینه و کمینه 


ay‏ میکروب شناسی پزشکی 


افزایش درجه حرارت» صرف نظر از تأثیراتی که بر روی رشد می گذاره شدن سریع آنها بر خلاف سرد شدن آهسته. برای «fle‏ سرد نمودن سریع 
سبب مرگ میکروارگانیسم ها می شود. حرارت شدید برای استریل نمودن اشریشیاکولی از ۳۷۹6 به ۵*6 می‌تواند ٩۰//‏ از سلول ها را بکشد. تعدادی از 
مورد استفاده قرار می گیرد (فصل ۴ را ببینید)؛ دمای پایین نیز باعث کشتن ترکیبات (که رایج ترین آنها گلیسرول و دی متیل سولفوکسید اند) سلول ها 
Sole‏ های میکروبی خواهد شد. اگرچه اين دما نمی تواند جهت رادر برابر يخ زدگی یا شوک سرمایی مصون می دارند. 
استریلیزاسیون مطمئن به کار رود. باکتری ها همچنین پدیده ای را به نام 
شوک سرمایی (Cold shock)‏ نشان می dims‏ : مرگ سلول ها در پی سرد 


Hyperthermophile 


Growth rate 


Mesophile Thermophile 
2۸ 
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شکل ۵-۲. نیارندی های دمایی برای رشد. پروکاریوت ها ree‏ بر پایه درجه حرارت های بهینه رشد خودء در قالب پنج گروه تقسیم م ی گردند. توجه نمایید 
که دملی بهینه, نقطه ای که د رآن میزان رشد در Vb‏ ترین حد است, نزدیک به محدوده ی فوقانی طیف دمایی می باشد. 
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Logk سس‎ 
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شکل ۵-۳. قر م کلی از یک طر حآرنیوس در رشد باکتریایی. 


کشت میکروارگانیسم ها 


هوا دهی 

نقش اکسیژن به عنوان پذیرنده هیدروژن در فصل ۶ بحث شده است. 
بسیاری از ارگانیسم ها هوازی اجباری بوده. به طور ویژه نیازمند اکسیژن 
به عنوان پذیرنده هیدروژن می باشند؛ برخی اختیاری هستند. و قادرند به طور 
هوازی یا بی هوازی زیست نمایند؛ و بعضی بی هوازی اجباری اند و به 
ماده ای pe‏ از اکسیژن به عنوان پذیرنده هیدروژن نیاز داشته و به اکسیژن 


Obligate anaerobe Microaerophile Aerotolerant 


Bacteria 


Neither catalase 
nor superoxide 
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of catalase and 
superoxide dismutase 


Superoxide dismutase 


۹۵ 


حساسیت دارند؛ بعضی میکروآثروفیل می باشند که به مقادیر اندکی از 
اکسیژن (۲-۱۰ درصد) برای تنفس هوازی نیاز دارند (غلظت های بالاتر مهار 
کننده (ul‏ و سایرین بی هوازی های آثروتولرانت هستند. که نسبت به 
اکسیژن متفاوت اند. آنها در حضور اکسیژن رشد می کنند اما از آن به عنوان 


یک گیرنده ی هیدروژن بهره نمی برند (شکل (O-¥‏ 


Obligate aerobe Facultative 
anaerobe 
Bacteria 
a7 
Enzymes in Cells for و0‎ 
Catalase: 0۵و2۳‎ —» 2۱,0 + Op Catalase, 
Superoxide dismutase: superoxide 
dismutase 


2027 +2H*—> Oz + H205 


شکل O-F‏ نیازمندی های اکسیژن (O2)‏ پر وکاریوت ها. 


محصولات فرعی طبیعی متابولیسم هوازی ترکیبات واکنش پذیر پراکسید 
هیدروژن (H202)‏ و سوپر اکسید (02) هستند. اين دو نوع محصول 
می‌توانند در حضور «coal‏ رادیکال های هیدروکسیل (POH)‏ را تولید کنند که 


قادر است به هر ماکروملکول زیستی آسیب وارد سازد : 


Fe*/Fe** 


0, +H,0, O,+OH, +۰0۷ 


تعداد زیادی از هوازی هاء و بی هوازی های تحمل کننده هوا 
(آثروتولرانت) به واسطه داشتن سوپر اکسید دیسموتان آنزیمی که واکنش زیر 
را کاتالیز می کند : 


20, +211 -0,+H,0, 
: و کاتالان آنزیمی که به کاتالیز واکنش زیر می پردازد‎ 
2H,0, > 2H,0+0, 


خود را از cyl‏ محصولات در امان نگه می دارند. 
Sy‏ از ارگانیسم های تخمیری (مانند لاکتوباسیلیوس پلانتاروم) تحمل 
کننده هوا بوده. اما دارای کاتالاز با pow‏ اکسید دیسموتاز نیستند. اکسیژن در 


آنها Lol‏ نمی شود و از cx!‏ رو ۲۱202 و 02 تولید نمی گردند. تمام 


بی‌هوازی cle‏ اجباری فاقد سوپر اکسید دیسموتاز و کاتالاز هستند. تعدادی از 
بی هوازی ها (مانند پپتوکوکوس آنائروبیوس) به طور قابل ملاحظه ای 
اکسیژن را تحمل می نمایند. زیرا توانایی تولید سطوح بالایی از یک آنزیم 
NADH)‏ اکسیداز) را دارند که اکسیژن را Gb‏ واکنش زير به آب bal‏ 
نک 


0+ ۱۸۲۲ ب ,0,/'+ 1۲۳ +۸۲۱[۲ ۱۲ 


پراکسید هیدروژن از خاصیت سمی بالایی برخوردار بوده و به آسیب 
DNA‏ منجر می شود. جهش adh‏ هایی که در ترمیم DNA‏ دچار نقص 
شده اند به طور استثنایی به پراکسید هیدروژن حساس اند؛ نشان داده شده 
است که اهمیت محصول ژن ۲66۸ - که هم در نوترکیبی ژنتیکی و هم در 
ترمیم DNA‏ عمل می کند - در حفاظت اشریشیاکولی در برابر سمیت 
پراکسید هیدروژن, از کاتالاز يا سوپر اکسید دیسموتاز بیشتر است. 

تأمین هوا در کشت هوازی ها یک مشکل تکنیکی است. ظروف کشت را 
معمولا ay‏ طور مکانیکی تکان می دهند تا اکسیژن به درون محیط oly‏ یابد, 
یا هوا را با فشار به داخل محیط می فرستند. اتتشار اکسنون اغلب یک فاکتور 
غلظت سلول ety ۴-۵-*۱۰/۲۲ a‏ کاهش در سرعت انتشار اکسیژن 


Le po‏ از سرعت رشد اضافی ممانعت به عمل می آورد. 


ap 


از طرف دیگره در بی‌هوازی های اجباری» خارج نمودن اکسیژن یک مسأله 
است. برای این منظوه روش Cle‏ بسیار زیادی در دسترس می باشند : 
ales‏ اهب که تس تایه RNS‏ را رای نف کیت های مای 
افزود؛ لوله cla‏ آگار را می توان با لایه ای از وازلین و پارافین مهر و موم 
نمود؛ ظرف کشت را می توان در محفظه ای قرار داد که در آن اکسیژن به 
واسطه تخلیه يا از oly‏ های شیمیایی برداشته شده است؛ یا می‌توان ارگانیسم 


را درون یک محفظه بی هوازی مدیریت کرد. 


قدرت یونی و فشار اسمزی 
فاکتور هایی از قبیل فشار اسمزی و غلظت نمک ممکن است به میزان 
کمتری کنترل گردند. برای اکثر ارگانیسم هاء ویژگی های محیط‌های معمولی 
Cele,‏ بخش است؛ با این SE‏ برای اشکال ky‏ زی و ارگانیسم هایی که 
برای رشد در محلول های قندی بالا سازش adh,‏ اند. اين فاکتور ها را بای 
در نظر گرفت. past)‏ های a tags‏ غلظت ها بالای.نمک» هالوفیل 
(نمک دوست) نامیده می شوند؛ آنهایی که به فشار اسمزی YL‏ نیاز دارند 
آسموفیل (فشار اسمزی دوست) نام دارند. 

بیشتر باکتری ها قادرند محدوده وسیعی از فشار cle‏ اسمزی و قدرت‌های 
Se‏ خارجی را tule food‏ زیرا توانایی تنظیم اسمولاریته و غلظت یونی 
درونی را دارا هستند. اسمولاریته (حالت اسمزی) با انتقال فعال یون های 
KO‏ به درون سلول تنظیم می گردد؛ قدرت یونی داخلی نیز توسط دفع جبرانی 
پلی orl‏ آلی Om ype‏ دارای بار مثبت» Cob‏ نگه داشته می شود. از آنجایی 
که پوترسین چندین بار مثبت را در هر ملکول حمل می نماید. یک افت 


روش های کشت 
دو مسأله باید لحاظ گردد: انتخاب محیط مناسب و جدا سازی ارگانیسم 


pall در کشت‎ ob St 


محیط کشت 

تکنیک مورد استفاده و نوع محیطی که انتخاب می‌شود به ماهیت تحقیق 
بستگی دارد. به طور کلی» ممکن است با سه وضعیت روبه رو شد : 
(۱) شخصی ممکن است به افزایش محصول سلول cla‏ یک گونه خاص که 
در دسترس قرار دارده نیاز داشته باشد؛ (۲) فردی ممکن است نیازمند تعیین 
ممکن است بخواهد نوع خاصی از میکروارگانیسم را از یک منبع طبیعی 
جدا کند. 


میکروب شناسی پزشکی 


الف) cle Jobe‏ در حال رشد از یک گونه معين 

میکروارگانیسم هایی که در طبیعت رشد می نماینده ممکن است رشد آنها 
به صورت کشت خالص در یک محیط مصنوعی بسیار دشوار باشد. برای 
le‏ برخی اشکال انگلی را نمی توان هیچگاه در خارج از بدن میزبان کشت 
ob‏ با این همه, در کل می توان یک محیط مناسب را طراحی کرد که در آن 
شریط طبیعی ارگانیسم در نظر گرفته شود. PH‏ درجه حرارت و هوا دهی را 
می‌توان به سهولت با محیط طبیعی همسان نمود؛ مشکل اصلی در خصوص 
نوتریئنت ها است. آنجه محیط زنده به ارگانیسم اعطا می LS‏ مهم بوده و 
تجزیه و تحلیل آن دشوار می باشد؛ یک انگل ممکن است نیازمند عصاره 
بافت میزبان» و یک ارگانیسم آزاد زی ممکن است نیازمند یک ماده دفع شده 
dyes bas‏ که یت با ام ین اس سای vainly‏ 
تعیین نیازمندی های ارگانیسم Wb‏ آزمایشاتی اساسی صورت pS‏ و موفقیت 
این آزمون ها به تأمین هر یک از منابع مناسبی که در آغاز این فصل ذکر 
گردید» بستگی دارد. کشت انگل های اجباری نظیر کلامیدیا در فصل ۲۷ به 


بحث گذاشته شده است. 


ب) بررسی میکروبیولوژیکی مواد طبیعی 
یک ماده طبیعی معین ممکن است در بر گیرنده تعداد زیادی محیط کوچک 
متفاوت باشد که هر کدام آشیانه ای را برای یک گونه ی متفاوت فراهم 
می آورد. کشت دادن یک نمونه از ماده تحت یک سری شرایط اجازه ساخت 
انواع otal Soo‏ انگاشته خواهند شد. به همین دلیل» برای چنین نمونه‌هایی 
معمولا از محیط کشت. های متفاوت و شرایط انکوباسیون مفید استقاده 
می‌گردد. چنانجه بیشتر اشکال موجود Lb‏ شناسایی شوند. ۶-۸ شرایط 
مختلف کشت. تعدادی منطقی خواهد بود. 

از آنجایی که هر نوع ارگانیسم حاضر در نمونه Yb‏ شانس رشد داشته 
باشد» محیط های جامد استفاده گردیده و از ازدحام کلنی ها اجتناب به عمل 
برخی از انواع کلنی ها خواهد شد. 


پ) جدا سازی یک نوع خاص از ارگانیسم 

یک نمونه کوچک از خاک — چنانچه به درستی مدیریت گردد — Gly‏ هر 
محیط کوچکی که در آن وجود دارده یک نوع متفاوت از ارگانیسم را ثمر 
(I‏ می توان صد ها يا حتی هزاران نوع میکروارگانیسم را جدا کرد. این کار 
با انتخابی نمودن شرایط برای هر گونه ی مورد i‏ انجام می شود. برای 
مثال. یک گرم خاک به یک بالون حاوی محیط le‏ تلقیح می شود که 


ual lg Sa eats‏ نها 


به قصد یک نوع دلخواه از میکروارگانیسم. برای مثال تثبیت کنندگان هوازی 
نیتروژن (ازتوباکتر) ایجاد گردیده است. در اين مورد. به محیط نیتروژن افزوده 
نشده و به صورت هوازی انکوبه می گردد. چنانچه سلول های ازتوباکتر در 
خاک حضور داشته باشند. به خوبی در این محیط رشد خواهند نمود؛ اشکالی 
که قادر به تثبیت نیتروژن نیستند فقط تا حدی رشد خواهند کرد که نیتروژن 
تثبیت شده ی خاک - که به عنوان آلاینده به محیط وارد شده است - اجازه 
ذهش بتابرایت al (ae ote‏ ها کاملا رشد. cto‏ کرد ارتوبا کثر :در 
جمعیت کلی شدیداً افزایش خواهد داشت؛ از egy cul‏ این شیوه «کشت غنی» 
(enrichment culture)‏ نامیده می شود. انتقال یک نمونه از این کشت 
به محیط تازه به تقویت یا غنی سازی بیشتر ازتوباکتر منتج می گردد؛ پس از 
چند انتقال متوالی. می توان کشت را روی یک محیط جامد برد و کلنی های 
ازتوباکتر را جدا نمود. 

حتی هنگامی که نوع خاصی از ارگانیسم در خاک به تعداد اندکی در یک 
Cured‏ میلیونی وجود دار از محبط کشت مایع استفاده می گردد تا اجازه 


Enriched sample is plated onto 
appropriate agar medium. A 
pure culture is obtained by 
selecting a single colony of the 
organism of interest. 


Organism of interest 
can multiply, whereas 
most others cannot. 


۹۷ 


رقابت و در نتیجه انتخاب بهینه داده شود. می توان از محیط «غنی طبیعی» 
(Natural enrichment)‏ بهره برد. برای «flee‏ در جستجوی 
اکسید کنندگان نفت» خاک آلوده به نفت انتخاب می شود زیرا این خاک از 
قبل یک محیط غنی برای چنین میکروارگانیسم هایی است. 

بنابراین. کشت غنی فرآیندی است که به موجب آن محیط کشت به 
نحوی آماده می شود که همسان با محیط طبیعی (زیستگاه) میکروارگانیسم 
مورد نظر بوده و بدین طریق برای آن انتخایی باشد (شکل ۵-۵). یک اصل 
مهم درگیر در چنین اتتخابی عبارت است از : ارگانیسم انتخابی باید Bye‏ 
حداقل نیازمندی های غذایی اش برآورده شود. برای «Slee‏ ازتوباکتر بهترین 
رشد را یک محیط Ugh‏ نیتروژن آلی دارد اما نیاز حداقل اش حضور No‏ 
است؛ بنابراین» این ارگانیسم در یک محیط دارای N>‏ به عنوان تنها منبع 
caja ts‏ انتخابی می گردد. اگر به محیط نیتروژن آلی اضافه شود شرایط 
برای ازتوباکتر چندان انتخابی نیست. بلکه به جای آن. برای ارگانیسمی که 


نیتروژن آلی نیازمندی حداقل آن است انتخابی خواهد شد. 


Medium contains select 
nutrient sources chosen 
because few bacteria, 
other than the organism of 
interest, can use them. 


Sample that contains a 
wide variety of 
organisms, including the 
organism of interest, is 
added to the medium. 


Spit فان مزا بعکم‎ SO فرح ای‎ eagle ها‎ Oe AS ترا‎ phew gl p amen Liat ad ear Ph lcs 


به هنگام جستجوی نوع خاصی از ارگانیسم که بخشی از یک جمعیت 
مخلوط است» محیط cla‏ انتخابی يا افتراقی استفاده می شوند. محیط های 


انتخابی (selective media)‏ رشد ارگانیسم ها به pe‏ از ارگانیسم 


مطلوب ly‏ باز می دارند. برای مثال» تایر = مارتین آگار برای جدا سازی 
نیسریا گونوره. عامل سوزاک» از نمونه های بالینی استفاده می شود. 
محیط های افتراقی (differential media)‏ دارای ماده یا موادی اند که 


۹4 


برخی باکتری ها آنها ly‏ در شیوه ای pls‏ تشخیص تغییر می دهند. برای 
مثال. کلنی cla‏ اشریشیاکولی بر روی آگار حاوی By‏ های ائوزین و متلین 


میکروب شناسی پزشکی 


افتراقی برای اهدافی همچون تشخیص حضور باکتری های روده‌ای در آب یا 
شیر و حضور برخی پاتوژن ها در نمونه های بالینی مورد استفاده اند. جدول 
۵-۲ خصوصیات محیط های نمونه ی مورد استفاده برای کشت باکتری ها را 


8 آگار واجد غلظت بالایی از یک قند سبب می شود تا ارگانیسم های ارائه می دهد. 
تخمیرکننده آن قند کلنی plete cle‏ به قرمز را پدید آورند. محیط های 
جدول ۵-۲ خصوصیات محیط cle‏ نمونه ی مورد استفاده برای کشت باکتری ها 
محیط خصوصیات 
بلاد آگار محیط پیچیده ای که به طور روتین در آزمایشگاه های بالینی استفاده می شود. افتراقی» زیرا کلنی های ارگانیسم های همولیتیک توسط 
ala‏ ای شفاف از گلیول های قرمز احاطه می گردند. انتخایی نیست. 
شکلات آگار . | محیط پیچیده مورد استفاده برای کشت باکتری های مشکل پسند به ویژه آنهایی که در نمونه های بالینی یافت می شوند. انتخابی یا 
افتراقی نیست. 
گلوکز سالتز محیطی به لحاظ شیمیایی تعریف شده. مورد استفاده در آزمایشات آزمایشگاهی برای مطالعه نیازمندی های تغذیه ای باکتری ها. انتخابی 
يا افتراقی نیست. 
مک کانکی آگار | محیط پیچیده مورد استفاده برای جدا سازی awl‏ های گرم منفی که معمولاً در روده وجود دارند. انتخابی, زیرا نمک های صفرا و 
رنگ ها ارگانیسم های گرم مثبت و کوکوس های گرم منفی را مهار می سازند. افتراقی, زیرا شناساگر PH‏ به هنگام تخمیر قند. لاکتوز, 
در محیط به صورتی 7 قرمز تبدیل می گردد. 
نوتریئنت آکار . محیط پیچیده مورد استفاده برای کار روتین آزمایشگاهی. از رشد انواعی از باکتری های غیر مشکل پسند حمایت می نماید. انتخابی یا 
افتراقی نیست. 
pli‏ مارتین محیط پیجیده مورد استفاده برای جدا سازی گونه cle‏ نیسریاء که مشکل پسند اند. انتخابی زیرا در بردارنده آنتی بیوتیک هایی است که 
اکثر ارگانیسم ها به استثنای گونه gle‏ نیسریا را مهار می سازند. افتراقی نیست. 


جدا سازی میکروارگانیسم ها در کشت خالص 

به منظور مطالعه یک ارگانیسم core‏ لازم است آن ارگانیسم در کشت 
خالص (Pure culture)‏ عاری از تمام So‏ انواع ارگانیسم ها بررسی 
شود. برای انجام اين عمل. یک سلول منفرد باید از plas‏ سلول های دیگر 
جدا و به نحوی کشت داده شود که سلول های مشترک حاصل از آن هم به 


صورت مجزا باقی بمانند. برای اين OF‏ چند روش وجود دارد. 


الف) کشت در محیط جامد 

برخلاف سلول های موجود در محیط مایع. سلول های موجود درون محیط 
ژله ای یا روی آن pe‏ متحرک هستند. بنابراین, اگر تعداد کم و PS‏ 
سلول ها روی محیط ژله ای یا درون آن قرار داده شوند. هر سلول به شکل 
یک کلنی مجزا (تکی) رشد خواهد نمود. یک عامل ژله کننده ی ایده آل 
arly‏ ات ماک زب ای os ET‏ سک Sy‏ اما 
استخراج شده از برخی cle Gb‏ قرمز است. یک سوسپانسیون ۱/۵۲ 
درصد آگار در el‏ در دمای ۱۰۰۳6 حل می شود و به شکل یک محلول 
Glad‏ در می ul‏ که در دمای ۴۵۲ حالت ژله ای به خود می گیرد. 


بنابراین. یک محلول آگار استریل را می توان تا دمای دمای ۵۰۳6 سرد 
نمود و باکتری ها یا سایر سلول های میکروبی را به آن افزود و آنگاه محلول 
را به سرعت در Gk‏ تر از دمای ۴۵۳6 سرد کرد و به حالت ژله ای 
دست tie ym) Cdl,‏ اغلب سلول های میکروبی در دمای ۵۰۳6 کشته 
خواهند شد. اما این دوره زمانی به اندازه ای کوتاه است که اجازه انحام این 
فرآیند را بدهد؛ شکل ۴-۳ را ببینید). پس از آن که آگار به صورت J}‏ در chal‏ 
adhe‏ مه ای ماه هب تفه کی مک اه ابا eles af‏ 6 
حرارت داده شود. بنابراین» متعاقباً می توان از هر دمایی که برای انکوباسیون 
کشت میکروبی مناسب است. استفاده نمود. در فرآیندی موسوم به کشت پور 
یا پور - پلیت (pour = (you, spour-plate technique)‏ 
سوسپانسیونی از سلول ها با آگار ذوب گشته در دمای ۵۰*6 مخلوط 
می گردد و سپس به درون یک دیش پتری Ae)‏ می شود. پس از جامد 
شدن oll‏ سلول ها در آن بی حرکت شده و به شکل AIS‏ رشد می نمایند. 
چناچه سوسپانسیون سلولی به اندازه کافی رقیق باشد کلنی ها به خوبی مجز 
خواهند شد و بنابراین به احتمال obj‏ هر کدام از یک سلول Lite Joly‏ 
می گیرند (شکل ۵-۶). اگرچه» برای اطمینان حاصل کردن از این موضوع. 


تشر کرو کا یج ها 


لازم است تا یک کلنی از نوع مورد نظر برداشته شده. در آب سوسپانسیون 
گردد. و کشت مجدد آن انجام گیرد. تکرار اين فرآیند در چند Al yo‏ به دست 
Gai)‏ کت ای ان ی شارت 

به طور جایگزین. سوسپانسیون Adal‏ را می توان به کمک یک حلقه 
سیمی (لوپ) بر روی پلیت آگار به صورت خطی کشت داد 
(Streak-plate technique)‏ همچنان که کشیدن خطوط روی Cub‏ 
ادامه می uh‏ سلول های کمتر و کمتری بر روی لوپ SL‏ می مانند. و 
در نهایت» لوپ ممکن است سلول های منفرد را بر روی آگار به جای بگذارد 
(۵-۷). پلیت انکوبه می گردد» و سپس هر کلنی ای که به خوبی مجزا )53( 
شده باشد برداشته می شود و سوسپانسیون مجدد آن صورت می پذیرده و dh‏ 
دیگر بر روی آگار کشت خطی داده می شود. اگر یک سوسپانسیون (و نه فقط 


1.0 ml 1.0 ml 


> ۷ i i i 


۹۹ 


کمی از رشد گرفته شده از یک کلنی یا اسلنت) بر روی Cob‏ آگار به صورت 
خطی کشت گردد Cpl‏ شیوه به اندازه روش پور - Cu‏ و سریع تر از آن» 
قابل اطمینان خواهد بود. 

در تکنیک کشت گسترده يا پین (spread plate technique)‏ 
حجم اندکی از سوپانسیون میکروبی رقیق شده که از حدود ۳۰-۳۰۰ سلول 
برخوردار است» به مرکز یک پلیت آگار انتقال می Ub‏ و به کمک یک میله 
شیشه ای خمیده ی استریل به طور Blo‏ در روی سطح آگار گسترانیده 
می شود. سلول های پراکنده شده به کلنی cla‏ تکی توسعه پیدا می کنند. 
به دلیل آنکه تعداد کلنی ها UL‏ معادل تعداد ارگانیسم های زنده در نمونه 


باشد» از کشت پهن می توان برای شمارش جمعیت میکروبی استفاده نمود. 


1.0 ml 1.0 ml 


<== — 


| 


Original 9 ml HO و‎ ml HO 9 ml HO 9 ml H,O 
sample (10-' dilution) | (107? dilution) (10 dilution) — (10~ dilution) 
Mix with warm 1.0 mi 


agar and pour. 


شکل ۵-۶ تکنیک پور - پلیت. نمونه اولیه چندین مرتبه رقیق می شود تا جمعیت میکروبی به اندازه oF SE‏ تراک مگردد. آنگاه» نمونه های ی Vy AF‏ ترین رقت 
را دارند با آگار گرم محلوط و به درون دیش های پتری drwy‏ می شوند. سلول های تکی به شک لکلنی رشد نموده و برای ایجاد کشت های خالص مورد استفاده 
قرار م ی گیرند. کی های سطحی دایره ای شکاند؛ کلنی های زیر سطحی عدسی شکل می بائند. 


8 
hh Bit از یک‎ Mite PB کشسی..‎ LS foes کت قطن ۵ الکو‎ SBS DV شک‎ 


ب) رقت 

یک روش کمتر قابل اعتماده رقت از میان رونده است. سوسپانسیون به طور 
متوالی رقیق می شود و نمونه های هر رقت کشت می گردند. چنانچه تنها 
نمونه cle‏ اندکی از یک رقت بخصوص رشد را نشان دهنده فرض می شود 
که بعضی از کلنی ها از سلول های منفرد شروع شده اند. این شیوه 
مورد استفاده قرار نمی dF‏ مگر آنکه کشت دادن بر روی پلیت به هر دلیلی 
امکان پذیر نباشد: یک خصوصیت نامطلوب این روش آن است که تنها 
ی ۱ 


به کار رود. 


خلاصه فصل 

© ارگانیسم ها به منظور رشد. به تمامی عناصر حاضر در ماده آلی 
خود و دسته کاملی از یون های لازم she‏ انرژی نیاز دارند. 
نوتریئنت ها بر حسب عناصری که تأمین می کنند. تقسیم بندی 
شده عبارتند از : منبع کرین» منبع نیتروژن منبع گوگرد. و منابع 
معدنی. 

٩‏ فاکتور های رشد. ترکیباتی آلی اند که سلول جهت رشد باید آنها 
را داشته باشد اما قادر به سنتز آنها نیست. 

Gly ©‏ برقراری نیروی محرکه sian‏ و اجازه سنتز ماکروملکولی» 
Lb‏ منبعی از انرزی حاضر باشد. سه مکانیسم اصلی برای تولید 
انرژی متابولیکی» تخمیر, تنفس» و فتوسنتز هستند. 

PE و هوا دهی جهت رشد‎ clos DH فاکتور های محیطی, نظیر‎ ٩ 
انسانی نوتروفیل (بهترین رشد در‎ cle آهمیت اند. اکثر پاتوژن‎ 
(Y--¥VEC و مزوفیل (بهتری رشد در دمای‎ )0۳۱-۶/۰-۰ 


ate. (eer 


59S 


میکروب شناسی پزشکی 


Note: This method only works if the spreading 
tool (usually an inoculating loop) is resterilized 
after each of steps 1-۰ 


Sm 
4 4 


A Steps in a Streak Plate 


٩‏ ارگانیسم ها در توانایی استفاده از اکسیژن به عنوان پذیرنده 
هیدروژن و در توانایی غیر فعال ساختن محصولات فرعی سمی 
از متابولیسم خوازی؛ کاملا فرق دارند. lel‏ ممکن انست در قالب 
هوازی های اجباری» بی هوازی های اختیاری» بی هوازی های 
اجباری. میکروآثروفیل هاء و بی هوازی های آثروتولرانت 
گروه بندی شوند. 

٩‏ _ محیط های میکروبیولوژیکی می توانند فرموله شوند تا اجازه رشد 
نوع به خصوصی از میکروار گانیسم حاضر در تعداد اندک را بدهند 
(محیط افتراقی)» با یک ارگانیسم خاص را از یک جمعیت مخلوط 
جدا سازند (محیط انتخابی). 


پرسش های مروری 
ST.)‏ میکروارگانیسم های بیماری زا برای انسان در کدام دمای انکوباسیون 
الف) ۱۵-۲۰۳ 


۲ فرآیندی که در آن میکروارگانیسم ها ATP‏ را در جریان تخمیر گلوکز 
JSS‏ می دهند به واسطه کدام مورد زیر مشخص می گردد؟ 
الف) زوج شدن تولید ATP‏ با انتقال الکترون ها 


کشت میکروارگانیسم ها 


plas ۲‏ یک از تکنیک ها و محیط های کشت زیر می تواند بیشترین تعداد 
گونه های میکروبی را در یک نمونه خاک مورد شمارش قرار دهد؟ 


یک لوله نوتریئنت براث 


=) 


( 
ب) یک پلیت از محیط افتراقی 
( 
تشم یک تاه محیط Sails He oh ol Liles‏ 


۴ پلیمریزاسیون قطعات ساختمانی (مانند اسید های آمینه) به ماکروملکول ها 
پروتئین ها) عمدتاً با کدام مورد زیر به دست می آید؟ 


لف) دهیدراسیون 
۳۹ 


۵ یک سویه اشریشیاکولی متحمل یک جهش شده است. به نحوی که 
نمی‌تواند در یک محیط تعریف شده حاوی گلوکز نمک های معدنی» و کلرید 
آمونیوم رشد نماید. aig ym‏ اگر ay‏ این محیط متیونین افزوده شود این سویه 
قادر به رشد خواهد بود. متیونین تحت a>‏ عنوانی اشاره می گردد؟ 

الف) یک نمک معدنی 


۶ کدام یک از موارد زیر یک مکانیسم تولید انرژی متابولیکی توسط 
میکروارگانیسم شمرده نمی شود؟ 

الف) تخمیر 

ب) سنتز پروتئین 


ت) فتوسنتز 


ث) پ وت 


plas ۷‏ یک از اصطلاحات زیر بهترین توصیف برای میکروارگانیسمی است 
که در دمای ۳۰۹ رد می کند؟ 


الف) نوتروفیل 
ب 9 


So 


ب) 
چه) مز 

ت( سول 
)2 


A‏ توانایی جذب Ny‏ به طور احیا از NH‏ چه نام دارد؟ 


(a‏ گلوکز 


۰ باکتری هایی که پاتوژن های درون سلولی اجباری انسان ها هستند 
) مانند کلامیدیا تراکومانیس) plas‏ مورد محسوب می شوند؟ 


الف) اتوتروف 


۱۰۲ 


ia‏ مروت کر ون 


نقش متابولیسم در بیوسنتز و رشد 
رشد میکروبی نیازمند پلیمریزاسیون قطعات ساختمانی بیوشیمیایی به 
تم ها ات ag garlic‏ کا خی glia dle‏ ها مایت ها اک فتاه 
ساختمانی LL‏ به صورت آماده در محیط رشد وجود داشته باشند و یا آنکه 
توسط Jobo‏ های در Jb‏ رشد سنتز گردند. نیاز به بیوسنتز اضافی بر اساس 
نیاز کوآنزیم ole‏ که در کانالیز آنزیمی مشارکت دارنده صورت می پذیرد. 
واکنش cle‏ پلیمریزاسیون بیوسنتزی نیازمند انتقال پیوند cle‏ آنیدرید از 
ATP‏ هستند. رشد به منبعی از انرژی متابولیکی جهت سنتز پیوند های 
آنیدرید و حفظ شیب یون ها و متابولیت ها در عرض غشا نیاز دارد. 

متابولیسم دو جزء دارد کاتابوليسم و آنابولیسم (شکل ۶-۱). کاتابولیسم 
sul‏ هایی را در بر می گیرد که انرژی آزاد شده از شکستن ترکیبات (مانند 
گلوکز) را به دام می اندازند و آن انرژی را برای سنتز ATP.‏ استفاده می کنند. 
در «fle‏ آنابولیسم. یا بیوسنتز, فرآیند هایی را شامل می شود که انرژی 
ذخیره شده در ATP‏ را برای سنتز و سر هم کردن زیر واحد ها یا قطعات 
ساختمانی ماکروملکول هایی که سلول را می سازنده به مصرف می رسانند. 
توالی قطعات ساختمانی درون یک ماکروملکول در یکی از دو روش تعیین 
می گردد. در اسید های نوکلتیک و پروتئین ها معطوف به الگو 
(template-directed)‏ است : DNA‏ به عنوان الگوبی جهت سنتز خود 
و سنتز انواع مختلف RNA‏ به خدمت گرفته می شود؛ Sy RNA‏ به عنوان 
الگوبی برای سنتز پروتئین ها به کار می رود. از سوی دیگر در هیدرات های 
کربن و ted‏ هاء آرایش قطعات ساختمانی کاملاً به واسطه اختصاصیت های 
آنزیمی تعبین می گردد. پس از آنکه ماکروملکول ها سنتز شدند. آنها جهت 
تشکیل ساختار های yl‏ ملکولی سلول مانند ریبوزوم cle‏ غشا هاء دیواره 
سلولی» SHE‏ ها و پیلوس ها سر هم می شوند. 

سرعت سنتز ماکروملکولی و فعالیت مسیر های متابولیکی باید به نحوی 
تنظیم شود که بیوسنتز در توازن ddl‏ و کنترل باید به گونه ای اعمال گردد 
که alo‏ سلولی هزینه محصولاتی نشوند که در رشد یا بقا دست ندارند. 

این فصل مرور متابولیسم میکروبی و تنظیم آن را در بر می گیرد. 
میکروارگانیسم ها واگرایی (انشعاب) تکاملی زیادی را نشان می دهند» و 
ردیف پهناوری از مسیر های متابولیکی در اين گروه شناسایی شده است. 
برای «See‏ هر یک از بیش از نیم دوجین مسیر متالولیکی مختلف ممکن 
است برای جذب یک ترکیب نسبتاً ساده. مانند بنزوآت» مورد استفاده قرار 
گیرده و یک مسیر واحد برای جذب بنزوآت ممکن است توسط هر یک از 
بیش از نیم دوجین مکانیسم کنترل تنظیم شود. هدف ما بازگو کردن اصولی 


خواهد بود که زیر بنای مسیر های متابولیکی و تنظیم آنها قرار دارند. اصل 
ea‏ که ین کت مرها رای ای ان اک ید 
مسیر ها به وسیله تعداد نسبتاً کمی از واکنش های بیوشیمیایی» در یک نظم 
خاص, به انجام می رسند. بسیاری از مسیر های بیوسنتزی می توانند با 
بررسی ساختار های شیمیایی ماده آغازی» محصول نهایی» و شاید. یک یا دو 
bls‏ سیک ial Bb bleu‏ آزایه ای aS butts: plaice ods‏ 
قرار می گیرد. آن است که آنزیم ها تنها هنگامی به فراخوانی برای ایفای 
نقش تمایل نشان می دهند که culled‏ کاتالیکی شان درخواست شود. فعالیت 
یک آنزیم ممکن است با تغییر در مقدار آنزیم یا مقدار سوبسترا تغییر یابد. در 
بوخ ge.)‏ فمالیت Wail‏ کی است‌با اسان USS‏ ها اخضاصی 
- متابولیت هایی که فعالیت آنزیم را سامان می بخشند - تغییر کند. 


متابولیت های کانونی و تبدیلات متقابل آنها 
گلوکز ۶- فسفات و تبدیلات متقابل هیدرات OS‏ 
Uitte‏ بیوسنتزی قطعات ساختمانی و کوآنزيم ها می تواند تا تعداد نسبتًاندکی 
پیش Glu‏ که متابولیت های کانونی (focal metabolites)‏ نام دارند. 
ردیابی شود. در شکل های ۲-ع FY‏ ۶-۴ و ۶-۵ چگونگی به وجود آمدن 
اکثر محصولات نهایی بیوسنتزی به ترتیب» از متابولیت های کانونی گلوکز 
۶-فسفات (G6PD)‏ فسفو انول پیرووات اگزالواستات و آلفاکتوگلوتارات به 
yy quad‏ کشیده شده است. 

شکل ۶-۲ چگونگی pis‏ 66۳0 را به طیفی از محصولات نهایی 
پیوسنتزی از oly‏ استر های کربوهیدرات فسفات واجد طول های مختلف 
زنجیره به تصویر کشیده است. هیدرات های کرین از فرمول تجربی 
(CH20)n‏ برخوردار انده و هدف اولیه ی متابولیسم هیدرات کربن تغییر 
- طول زنجیره - است. مکانیسم هایی که به واسطه آنها طول های زنجیره 
کربوهیدرات فسفات bas jbo‏ متقابل می شون در شکل ۶-۶ خلاصه 
گردیده اند. در یک مورد» واکنش های اکسیداتیو جهت برداشت یک کربن 
منفرد از GOPD‏ مورد استفاده قرار گرفته. مشتق پنتوزی ریبولوز ۵ - فسفات 
را تولید می کند. واکنش cle‏ ایزومراز و اپیمراز سبب تبدیل متقابل اکثر 
اشکال بیوشیمیایی معمول پنتوز cle‏ شامل ریبولوز ۵ - lind‏ ریبوز ۵ - 
فسفات و گزیلولوز ۵ - فسفات می گردند. ترانس کتولاز ها یک قطعه ی 
دو کربنه را از یک ملکول دهنده به یک ملکول گيرنده منتقل می سازند. اين 
واکنش ها اجازه شکل گیری يا ساخته شدن پنتوز ها را از هیدرات های کربن 


bai‏ میکروب شناسی پزشکی 


Joly‏ طول های متفاوت زنجیره می دهند. همان گونه که در شکل ۶-۶ فسفات (N=O)‏ و تتروز ۴ — فسفات (N=¥)‏ نیز دارای قابلیت تبدیل متقابل با 
نشان داده شده است. دو پنتوز ۵ - فسفات (N=O)‏ قابلیت تبدیل متقابل با تریوز ۳ - فسفات (N=V)‏ و هگزوز ۶ - فسفات (N=F)‏ هستند. 
تریوز ۳- فسفات (N=¥)‏ و هپتوز ۷ - فسفات (N=V)‏ را دارند؛ پنتوز ۵ - 


CATABOLISM ANABOLISM 


Energy source 
(glucose) 


Cell structures 
(cell wall, membrane, 


ribosomes, surface 
structures) 


Macromolecules 
(proteins, nucleic acids) 


Subunits 
(amino acids, 
nucleotides) 


Waste products Nutrients 
(acids, carbon (source of nitrogen, 
dioxide) sulfur, etc) 


شکل ۶-۱ ارتباط بی نکاتابولیسم وآنابولیسم. کاتابولیسم شامل فرآیند هایی است که انرژی آزاد شده در جریا از هم باز شدن ترکیبات را به دام انداخته» آن ر 
برای ستت رآدئوزین تری فسفات (ATP)‏ به کار م ی گیرند؛ کاتابولیسم همچنین متابولیت های پیش سار مورد استتفاده در موسر peel)‏ م یکند. آنابولیسم, L‏ 
بیوسنتز؛ مشتمل بر فرآیند هایی است که ATP‏ و متابولیت های پیش ساز را برای سنتر و سر هم کردن زیر واحد های ماکروملکول های سازنده ی سلول 


متابولیسم میکروبی 


زنجیره هگزوز شش کربنه ی فروکتور۶ - فسفات می‌تواند با عمل 
پی در پی یک کیناز و یک آلدولاز روی فروکتوز ۶ - فسفات به دو مشتق 
just‏ یه bas aie‏ شوه oe Lisle‏ آلقولاز ها قراخ با sD bles‏ 
می‌تواند جهت طویل نمودن ملکول های هیدرات کرین به کار گرفته شود : 
تریوز فسفات ها فروکتوز ۶ - فسفات را به وجود می آورند؛ تریوز فسفات و 
تتروز ۴ - فسفات» هپتوز ۷ - فسفات را ایحاد می کنند. فرم نهایی تبدیل 
متقایل طول زنجیره هیدرات کرین واکتش ترانس آلدولاز است که منجر بد 
تبدیل lite‏ هپتوز ۷ - فسفات و تریوز ۳ - فسفات با تتروز ۴ - فسفات و 
هگزوز ۶ - Claud‏ می گردد. 

هماهنگی واکنشن cela‏ باآراسی هنارت کرین gel wile‏ دستیابی dy‏ 
یک be IS Solio Bim‏ خط هگزوز مونو فسفات شرح داده شده است 
(شکل ۶-۷). این چرخه ی متابولیکی توسط سیانوباکتریوم ها برای احیای 
"۵ (نیکوتین آمید آدنین دی نوکلتوتید) به NADH‏ - که به عنوان 
lol‏ کننده برای تنفس در تاریکی به خدمت گرفته می شود - مورد استفاده 
قرار می گیرد. بسیاری از ارگانیسم ها خط هگزوز مونو فسفات را جهت 
احیای NADP*‏ به NADPH‏ _ که برای واکنش های احیای بیوسنتزی 
مورد استفاده است به کار می برند. مراحل آغازین در خط هگزوز 
مونو فسفات واکنش های اکسیداتیوی هستند که شش هگزوز ۶ - فسفات را 
(که در JSS‏ ۶-۷ به اختصار به صورت Ce‏ نشان داده شده است) به شش 
پنتوز ۵ - فسفات )4 اختصار (C5‏ کوتاه می نمایند. واکنش های بازآرایی 
هبدارت کرین: شش ملکول C5‏ را به پنج علکول Ce‏ تبدیل مي کننده 
به نحوی که امکان ادامه چرخه اکسیداتیو وجود خواهد داست. 

واضح است که تمامی واکنش ها برای تبدیل lite‏ طول های زتجیره 
پر انرژی را به ADP‏ اعطا نمایه و ATP‏ و پیرووات را به بار آورد. بنابراین» 
دو پیوند پر انرژی در ATP‏ می تواند به دنبال تبدیل متابولیکی تریوز فسفات 
به پیرووات به دست آید. این یک فرآیند اکسیداتیو است و در GLE‏ پذیرنده 
خارچی الکترون» NADH‏ تولید شده به واسطه اکسیداسیون گلیسر آلدهید 
۳ فسفات wb‏ به واسطه پیرووات ۳ متابولیت های مشتق شده از پیرووات 
به NAD*‏ اکسید شود. محصولات ایجاد شده در نتیجه ی این فرآیند. 
متفاوت هستند و - همچنان که بعداً در cyl‏ فصل شرح داده خواهد شد - 
می‌توانند در شناسایی باکتری cle‏ مهم به لحاظ بالینی» مورد استفاده قرار 
گیرند. 

تشکیل فسفو انول پیرووات از پیرووات به میزان کلانی انرژی متابولیکی 
نیاز داشته» و دو پیوند آنیدرید ATP‏ به طور تغییر ناپذیر در Cpl‏ فرآیند هزینه 
می شود. برخی ارگانیسم ها - برای مثال» اشریشیاکولی - مستقیماً پیرووات را 
با ATP‏ فسفریله کرده آدنوزین مونو فسفات (AMP)‏ و فسفات معدنی (Pi)‏ 


۱۰۵ 


انتخاب مجموعه های اختصاصی آنزیم هاء اساساً تعیین مسیر متابولیکی ای 
که رخ خواهد داد بر اساس منبع کربن و نیاز های پیوسنتزی سلول دیکنه 
می گردد. 

در مجموع» GOPD‏ می تواند & عنوان یک متابولیت کانونی به حساب 
tl‏ زیرا هم به عنوان پیش ساز مستقیم برای قطعات ساختمانی متابولیکی 
به خدمت گرفته می‌شود و هم به عنوان منبع هیدرات های کربن دارای طول 
خود ممکن cul‏ از plo‏ هیدرات های کربن فسفریله تولید گردد که این 
عمل با انتخاب مسیر هایی از مجموعه واکنش های درگیر در تبدیل متقابل 
طول زنجیره انجام می پذیرد. انتخاب واکنش ها بر اساس استعداد ژنتیکی 
سلول منبع کربن اولیه, و نیاز های بیوسنتزی ارگانیسم تعیین می شود. جهت 
اطمینان از درستی واکنش هایی که به منظور برآورده ساختن احتیاجات 


تشکیل و مصرف فسفو انول پیرووات 

تریوز فسفات ها - که به واسطه تبدیل متقابل کربوهیدارت فسفو استر ها 
ایجاد شده اند - توسط ردیفی از واکنش های نشان داده شده در JSS‏ ۶-۸ 
به فسفو انول پیرووات bas‏ می گردند. اکسیداسیون گلیسر آلدهید 
۳ - فسفات به وسیله NAD"‏ با تشکیل پیوند آنیدرید اسیدی روی یک کرین 
از ۱ و ۳ - دی فسفو گلیسرات همراه است. این فسفات آنیدرید در طی 
فسفریلاسیون سوبسترا به آدنوزین دی فسفات (ADP)‏ انتقال پیدا کرده. یک 
پیوند پرانرژی را در ATP‏ ثمر می دهد. پیوند فسفات پر انرژی دیگری در پی 
دهیدراسیون ۲ - فسفو گلیسرات به فسفو انول پیرووات شکل می گیرد؛ از راه 
فسفریلاسیون سوبسترای دیگری» فسفو انول پیرووات می تواند پیوند 
تا مرس کارت ease‏ ها انم موی نک فاد 
می کنند : یک Voy‏ پیرو فسفات صرف کربوکسیلاسیون پیرووات به 
اگزالواستات می شود و sign‏ دوم )45 Whe‏ به ATP cle‏ در گوآنوزین EP‏ 
فسفات [GTP]‏ حمل می گردد) برای تولید فسفو انول پیرووات از 
اگزالواستات به کار می رود. 


تشکیل و مصرف اگزالواستات 

همچنان که پیش از این شرح داده ebb‏ بسیاری از ارگانیسم ها اگزالواستات را 
از طریق کریوکسیلاسیون وابسته به ATP‏ از پیرووات ایجاد می کنند. 
سایر ارگانیسم هاء نظیر اشریشیاکولی» که فسفو انول پیرووات را مستقیماً از 
پیرووات می‌سازند» اگزالواستات را از طریق کربوکسیلاسیون فسفو انول 
پیرووات سنتز می نمایند. 


سوکسینیل کوآنزيم ۸۵ یک پیش ساز بیوسنتزی ضروری برای سنتز 
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باون تقو .55 Spe Ging‏ تسس Bel its‏ 
می‌آورند. این واکنش ها عکس جریان متابولیکی مشاهده شده در چرخه اسید 
تری کربوکسیلیک را نشان می دهند (شکل ۶-۱۱ را ببینید). 


تشکیل آلفا کتوگلوتارات از پیرووات 

Slog pis‏ به lal‏ کتوگلوتارات نیازمند یک مسیر متابولیکی است که 
واگرا بوده و سپس همگرا می شود (شکل (FA‏ در یک شاخهه اگزالواستات با 
کربوکسیلاسیون پیرووات یا فسفو انول پیرووات شکل می گیرد. در شاخه 
دیگر پیرووات به استیل کوآنزیم ۸ اکسید می گردد. صرف نظر از مکانیسم 
وجود استیل کوآنزيم A‏ به عنوان یک اثر گذار متابولیکی مثبت برای این 
فرآیند لازم است. بنابراین» سنتز اگزالواستات با تولید استیل کوآنزيم ۸ در 
Jobs‏ می‌باشد. ایزومریزاسیون اگزالواستات با استیل کوآنزيم A‏ به تولید 
سیترات Bile‏ می گردد. ایزومریزاسیون ملکول سیترات» ایزوسیترات را 
به وجود می آورد. که به طور اکسیداتیو به WI‏ کتوگلوتارات دکربوکسیله 


ge ge 


End products 


Intermediates 


میکروب شناسی پزشکی 


مسیر های جذبی 

رشد با استات 

استات از ol)‏ استیل کوآنزيم A‏ متابولیزه می‌شود. و بسیاری از ارگانیسم‌ها از 
توانایی تشکیل استیل کوآنزیم A‏ برخوردارند (شکل ۶-۱۰). استیل کوآنزیم 
ارگانیسم های تنفسی» قطعه استیل در استیل کوآنزيم A‏ از راه چرخه تری 
کربوکسیلیک اسید به طور کامل به دی‌اکسید کربن اکسید می‌گردد (شکل 
۶۱ هرچند. توانایی مصرف استات به عنوان منبعی خالص از کربن به 
فیلات سا اتکی اد توا cate‏ هام LS‏ حرط ی Bal‏ ی 
خالص پیش ساز های بیوسنتزی از استات با جفت شدن واکنش‌های چرخه 
تریکربوکسیلیک اسید با دو واکنش دیگر کاتالیز شده با ایزوسیترات SW‏ و 
مالات سننتاز به دست می‌آید. همان گونه که در شکل ۶-۱۲ نشان داده شده 
است. این واکنش‌ها اجازه تبدیل اکسیداتیو خالص دو بخش استیل از استیل 
کوآنزيم A‏ را به یک ملکول سوکسینات می دهند. سوکسینات ممکن است 
برای مقاصد بیوسنتزی بعد از تبدیل آن به اگزالواستات آلفا کتوگلوتارات» 


Focal metabolite 


Hexose phosphates سس سس‎ Polysaccharides 


Nucleic acids 


Pentose phosphates Histidine 
Tryptophan 

Tetrose phosphate سس‎ Chorismate Phenylalanine 
Tyrosine 


Triose phosphates سس‎ Lipids 


Glycine 
Cysteine 


Tryptophan 


3-Phosphoglycerate سس‎ Serine 


شکل ۶-۲ محصولات نهایی بیوستتزی ایجاد شده از گلوکز -۶ - فسفات. استر های کربوهیدارت فسفات با طول زنجیره متفاوت 4 عنوان حدواسط ها در 


هیر ها ونر وه تست ره Mp yi‏ 


متابولیسم میکروبی ۱۰۷ 


Focal metabolite Intermediates End products 
Triose phosphates Glycine 
3-Phosphoglycerate سس‎ Serine Cysteine 

Tryptophan 
Chorismate Phenylalanine 
Tyrosine 


Alanine 
| Isoleucine 


Acetyl-CoA Lipids 
شکل ۶-۳۴ محصولات نهایی بیوسنتز ی ایجاد شده از فسف وانول پیرووات.‎ 
Focal metabolite End products 
Asparagine 
| oxaloacetate | Aspartate Threonine ——— Isoleucine 


Methionine 


Coenzymes 
Pyrimidines #4 
Nucleic acids 


شکل ۶-۴ محصولات نهایی بیوسنتری ایجاد شده از اگزالواستات. محصولات ales‏ آسپارات, ترئونین و پیریمیدین‌ها به عنوان حدواسط ها در سنتز ترکیبات 
اضافی dy‏ خدمت گرفته می شوند. 


Focal metabolite Intermediates End products 


Lysine 
| e-ketogiuarate | ۱1۳1۳۳ , ۷۹۹۳ 
۱۳۹۳ 
Glutamic semialdehyde a Arginine 
Proline 


شکل ۶-۵ محصولات نهایی بیوسنتزی ایجاد شده از آلفاکتوگلوتارات. 


۰۸ میکروب شناسی پزشکی 


Dehydrogenases 
NAD* NADH+H* NAD* NADH+H* 
Glucose 6-phosphate Ribulose 5-phosphate 
(C,) (C5) 
CO, 
Transketolases 
Xylulose 5-phosphate Glyceraldehyde 3-phosphate 
(Cs) بت ی‎ (Ca) 
Ribose 5-phosphate Sedoheptulose 7-phosphate 
(Cs) (C>) 
Xylulose 5-phosphate Glyceraldehyde 3-phosphate 
(Cs) سر‎ (Cs) 
Erythrose 4-phosphate Fructose 6-phosphate 
(C4) (Ce) 


Kinase, Aldolase 


ADP ATP a phosphate 
Fructose 6-phosphate ۴. ۳ Fructose 1,6-diphosphate 
(C,) 
Glyceraldehyde 3-phosphate 


(C3) 


Aldolase, Phosphatase 


Dihydroxyacetone phosphate ۲۷,۵ Phosphate 
(C3) 
Fructose 1,6-diphosphate . ۳ کر‎ Fructose 6-0 
(Cg) 
Glyceraldehyde 3-phosphate 
C,) 
Dihydroxyacetone phosphate H,O Phosphate 
(C3) \ ۱ 
Sedoheptulose 1,7-diphosphate Sedoheptulose 7-phosphate 
(C;) 
Erythrose 4-phosphate 
(C,) 
Transaldolase 
Sedoheptulose 7-phosphate Erythrose 4-phosphate 
(C;) 0 
Glyceraldehyde 3-phosphate Fructose 6-phosphate 
(C3) (Cg) 


شکل ۶۶ مکنیسم های بیوشیمیایی جهت تغییر طول ملکول های هیدارت کرین. فرمول تجربی عمومی برای استر های کربوهیدرات lind‏ 
6( -۱۷-(0)وحتام))؛ به منظور تأاکید بر تغییرات در Job‏ زنجیره به اختصار به صورت (Cy)‏ نشان داده می شود. 


متابولیسم میکروبی ۱۰۹ 


2 
Trans- 
۵ i. ketolase 
6NAD 6NAD 
| 6NADH 6NADH 
6C, 6C, 2 
Trans- 
6CO, ketolase ۲0 

Phosphate 

Aldolase, Ce‏ و2 ی 

phosphatase 


شک LE PV‏ هگزوز موی gals? pole (ivy Slhad‏ اشکل tale COs g Uli, NAD? PO‏ ی کل a aS‏ کوگاه gin pd ail‏ فتاه 
)4 اختصار و به شش پنتوز فسفات (به اختصار (C5‏ می انجامد. بازآرایی های هیدرات کرین (شکل FF‏ را ببینید) پنتوز فسفات ها را به هگزوز فسفات ها 


تبدیل می نماید, به نحو یکه امکان ادامه چرخه اکسیداتیو وجود خواهد داشت. 


SUBSTRATE 
OXIDATION 6 PHOSPHORYLATION 
+ + ۱ 
CH,OH CHO NAD~ NADH+H COPO,* ADP ATP 0, 
1 =O ۳0 ۳2 saa 
CH,OPO,7- CH,OPO,7- P, CH,OPO,7- CH,OPO,7- 
Triose phosphates 1,3-Diphosphoglycerate 3-Phosphoglycerate 
SUBSTRATE 
PHOSPHORYLATION 
H,O 
co; ATP ADP CO, 2 co,- 
c=0 COPO,~ HCOPO,~" 
| ۱ | 
CH, CH, CH,OH 
Pyruvate Phosphoenolpyruvate 2-Phosphoglycerate 


شکل FA‏ تشکیل فسفو انول پیرووات و پیرووات از تربوز فسفات. در ان شکل, به دو جایگاه ففریلاسیون سوسترا و مرحله اکسیداتی و که به احیلی NAD*‏ 
به NADH‏ می انجامد dog?‏ نمایید. ثکرار این مسیر انرژی زا ثیازمند مکائیسمی برای اکسید کردن NADH‏ به NAD”‏ است. ارگانیسم های تخمیری b‏ 


استفاده از پیرووات با متابولیت های مشتق شده از پیرووات» به عنوان عوامل اکسید کننده» dy‏ این مقصود EU‏ می شوند. 


۱۷۰ 
H,O ۸۵ ات ۲۵ ی‎ 
ولایاح‎ ۱ 2 
و۳0۵۵‎ ۲۳ «۳ 999 
| | 
CH,CO,~ CH,CO,~ 
Citrate Aconitate 
H.- 


o=cco, NADH+H" NAD" ocHco,- 
| | 
CHCO,- 


ideal 
CH,CO,~ CHCO,” 
Oxalosuccinate lsocitrate 


میکروب شناسی پزشکی 


co, 

| 

c=0 0 

| II 

CH, CH,CSCoA 
Pyruvate CO, Acetyl-CoA 


ATP | ADP 


۳ =O O=CCO,- 
| 
CH, CH,CO,- 
Pyruvate Oxaloacetate 


1 co 
AMP CH, 2 
Phosphoenol- O=cCco.- CO, 
pyruvate ۱ ۰۰ 
i 
CH,CO,- 
o-Ketoglutarate 


شکل ۶-٩‏ تبدیل پیرووات به آلفا کت وگلوتارات. پیرووات توسط یک مسیر بیوشیمیایی شاخه‌دار به آلفا کنوگلوتارات نبدیل می شود. در یک شاخهء پیرووات به 
استی لکوآنزيم ۸ !کسید می گردد؛ در شاخه (Spd‏ پیرووات به اگرالواستات کرب وکسیله می شود. 


رشد با دی اکسید کربن : چرخه RIS‏ 

به سان گیاهان و جلبک هاء تعدادی از گونه های میکروبی می‌توانند از 
دی‌اکسید کربن به عنوان تنها منبع کربن استفاده کنند. تقریباً در plas‏ این 
ارگانیسم ها؛ مسیر اولیه ی جذب کربن از aly‏ چرخه کلوین بوده» که در آن 
دی اکسید کربن و رییولوز دی فسفات ترکیب می شوند تا دو ملکول 
۳ - فسفو گلیسرات را ایجاد نمایند (شکل ۶-۱۳ )۰ ۲ - فسفو گلیسرات به 
۱و ۳- دی فسفو گلیسرات فسفریله می گرد و اين ترکیب به مشتق تریوز 
گلیسر آلدهید ۳ - فسفات Lol‏ می شود. واکنش های بازآرایی هیدرات کربن 
(شکل ۶-۶ را ببینید) اجازه تبدیل تریوز فسفات را به مشتق پنتوز ریبولوز 


۵ - فسفات orld‏ که Aly aud‏ می شود تا ملکول OM pdr‏ ریبولوز ۱ و ۵ -دی 


قسفانته را دوباره تولید کند (شکل ۶-۱۳ 45 کرین oad lol‏ ی اضافی؛ که 
به واسطه جذب احیایی دی اکسید کربن ایحاد شده است. به متابولیت های 
کانونی sly‏ مسیر های بیوسنتزی تبدیل می گردد. 

سلول هایی که می تونند از دی اکسید گرین به عنوان تنها منیع گوین 
استفاده نمایند. اتوتروف نام دارند» و نیاز ها برای این الگوی جذب می تواند 
به صورت زیر خلاصه شود : علاوه بر واکنش جذبی اولیه که ۳ - فسفو 
گلیسرات را اجاد می Sul iS‏ مکانیسمی برای تولید ملکول پذیرنده:ریبولوز 
۱و ۵ - دی فسفات وجود داشته باشد. این فرآیند نیازمند احیای وابسته به 
انرژی تا سطح هیدرات‌کرین است. بنابراین» اتوتروفی به دی اکسید کربن» 
NADPH ۳‏ و مجموعه ای اختصاصی از آنزیم ها نیاز دار 


“ متابولیسم میکروبی‎ 
co," 
io NAD* 
6-0 NADH+H* 
| 
CH, 
Pyruvate 
HSCoA ۰ ۳۳ 0 
۱ 
9 CH,CSCoA 
Acetate Acetyl-CoA 
ATP AMP 
§-OXIDATION 
0 
۳۱۵۵۵۸۵ ۰ ۳۳ ۱ 
H.(CH,CH,),CSCoA 
CH,(CH,CH,),CO,- Fatty acyl-CoA 
Fatty acids ATP AMP 


شکل ۶-۱۰ منابع بیوشیمیایی استیل لکوآنزيم AMP A‏ آدنوزین مونو فسفات؛ ATP‏ آدنوزین ثری فسفات. 


دپیلمراز ها 

بسیاری از سوبسترا cle‏ بالقوه ی رشد در قالب قطعات ساختمانی» درون 
ساختار Ge york‏ بیولوژیکی وجود دارند. انتقال اين ملکول های بزرگ از 
عرض غشای سلولی آسان نبوده» و آنها اغلب حتی به ساختار های سلولی 
بزرگتری نیز اتصال دارند. تعداد زیادی از میکروارگانیسم ها دپلیمراز های 
خارج سلولی را تولید می US‏ که پروتئین هاء اسید cle‏ نوکلتیک» 
عبارتند از : پروتتاز cle‏ نوکلتاز هاء آمیلازه و (GLY‏ الگوی فعالیت های دپلیمراز 


می‌تواند در شناسایی میکروارگانیسم ها مفید واقع شود. 


اکسیژناز ها 


بسیاری از ترکیبات حاضر در محیط به تغییرات آنزیمی bed‏ مقاوم اند و 


استفاده از چنین ترکیباتی به عنوان سوبسترا های رشد نیازمند گروه ویژه ای 
از آنزیم ها موسوم به اکسیژناز ها است. این آنزیم ها مستقیماً اکسیژن 
ملکولی را که اکسید کننده قدرتمندی است به عنوان سوبسترا در 
واکنش هایی به کار می برند که یک ترکیب نسبتاً سخت را به شکلی تبدیل 
LS cs‏ که وان dy‏ واسظه واکتگن cls‏ مطلوب ید led‏ رموختا میک : 
جذب گردد. عملکرد اکسیژناز ها در شکل ۶-۱۴ به تصویر کشیده شده است» 
که نقش دو اکسیژناز متفاوت را در مصرف بنزوآت نشان می دهد. 


واکنش های شیمیایی مناسب با استفاده از اکسیژن به عنوان پذیرنده الکترون 


رخ نمی دهد. در اين ارگانیسم Lol cle‏ کننده های قدرتمند می توانند برای 


رز 


پیشبرد واکنش هایی به کار روند که اجازه جذب کات نسبتاً سخت را 


می دهند. جذب احیایی بنزوآت — فرآیندی که در آن 


باز می شود تا دی کربوکسیلیک اسید پایملات را Per‏ در این 


میکروب شناسی پزشکی 


کانونی تبدیل می نماید. 


12) 
CHaCSCOA 
Acetyl-CoA wars és, iad 
۱0600 هبو‎ 
0-060 HSCoA ae cco, 
_ مرب‎ Citrate 1 وین‎ 
ی وی‎ 2 
NADHsH* Oxaloacetate Aconitate 
sant HOCHCO,” 
6۷60 
ی 1 تن نت‎ 
ds a Isocitrate 
L-Malate 
رز‎ (sme تا‎ 
o=cco,; 
Tee مهبم‎ 
aie J CH,CO,- 
mee Oxalosuccinate 
Enz(FADH,) 9-000 
وه هلاه‎ 
9 CH,CO,- HSCoA HSCoA CH,CO, و‎ 
Succinate O2 a-Ketoglutarate 
aye CH,CSCoA 
CH,CO,- 
Succinyl-CoA oa 


تن eas PN‏ قرش laa‏ قیفر این خر gps‏ مر سای محر رفس فرط سیخ NADA Jas‏ اتکی ان pull‏ وش 


پذیرنده های الکترون برای اکسید کردن NADH‏ و فلاووپروتئین bo!‏ شده در دسترس باشند. GDP‏ گوآنوزین دی فسفات؛ GTP‏ گوآنوزین تری فسفات. 


(شکل ۴-۱۵). نیتروژناز کمپلکسی دو آنزیمی است. یک آنزیم 
ردوکتاز) دارای آهن و دیگری (دی نیتروژناز) دارای آهن و مالیبدنم می باشد. 
این آنزيم ها به اتفاقق هم واکنش زیر را کاتالیز می کنند : 


جذب نیتروژن 


جذب نیتروژن ملکولی» که همچنین تحت عنوان تثبیت نیتروژن اشاره 


(دی نیتروژناز 


می گردد. برای ادامه Le‏ بر روی سیاره ما ضروری است. تثبیت نیتروژن به 
وسیله انواعی از باکتری ها و سیانوباکتریوم cla‏ با استفاده از یک کمپلکس 
آنزیمی نیتروژناز چند جزئی انجام می گیرد. به رغم گوناگونی ارگانیسم هایی 


eid) alts فقو تاد در اکن آنها‎ Sle es 


N, + 6H* + 6e~ + 12۸71۳ ——>2NH, + 12ADP + 12P 


که قادر به تثبیت نیتروژن I‏ به دلیل etl‏ فعال سازی بالا برای شکستم. gay‏ سة گائه eg‏ بسیار 


متابولیسم میکروبی 


محکمی که دو pil‏ نیتروژن را به هم متصل نگه می ayo‏ این جذب احیایی 
نیتروژن نیازمند میزان SW‏ آنرژی متابولیکی است. زمانی که بین ۲۰ و ۲۴ 
ملکول ATP‏ هیدرولیز گشتند. یک ملکول Nz‏ منفرد می تواند به دو ملکول 
Lol NH3‏ شود. 

نیاز های اضافی فیزیولوژیک بر اساس این واقعیت است که نیتروژناز 
بی‌درنگ توسط اکسیژن غیر فعال می گردد. ارگانیسم های هوازی ای که 


نیتروژناز را به کار می برند. مکانیسم های پیچیده ای را جهت حفاظت از onl‏ 


۱۳ 


آنزیم در برابر pe‏ فعال شدن, توسعه داده اند. تعدادی, سلول (alm‏ تخصصی 
را ایجاد نموده اند که تثبیت نیتروژن در آنها رخ می دهد و سایرین با توسعه 
زنجیره های پیچیده انتقال الکترون» از آنزیم نیتروژناز در برابر غیر SLB‏ شدن 
در اثر اکسیژن حفاظت می کنند. پر اهمیت ترین این باکتری ها در 
کشاورزی» رایزوبیاسه ها هستند که به تثبیت نیتروژن به طور همزیست 


در گرهک های at)‏ گیاهان تیره بقولات می پردازند. 


9 6۲00 
1 ۱ وب‎ 
۸و0‎ ۳0000 
Acetyl-CoA CH,CO,- 
2 
HSCoA Citrate 
۲۷0۵ gaa 
o=cco, cco,” 
| | 
CH,CO,- CH,CO,- 
Oxaloacetate Aconitate 
NADH+H* 
۳۷0۵ 
NAD* 
مت‎ 
۳۵۵۲۵۵ 0 و0۳۵۵‎ 
| | 
CH,CO,- CH,CSCoA CH,CO,- 
HzO 
MALATE SYNTHASE ISOCITRATE LYASE 
O=CHCO, 
Glyoxylate 
CH,CO, 
| 
CH,CO,- 
Succinate 


شکل FY‏ چرخه گلی اکسیلات. توجه نمایید که واکنش (le‏ که مالات را به ایزوسیترات تبدیل می سازند» با چرخه تر ی کرب وکسیلیک اسید (شکل LIN)‏ 
(ees‏ مشترک هستند. واگرایی متابولیکی در سطح ایزوسیترات و عمل د و آنزیم - ایزوسیترات لیاز و مالات سنتاز - چرخه تری کربوکسیلیک اسید را تعییر 
می دهد بنابراین, این چرخه به طور lol‏ دو ملکول استی لکوآنزیم ۸ را به سوکسینات تبدیل م یکند. 


۱۴ میکروب شناسی پزشکی 


A 
‘ie ۳۹۳ 5 2ATP 9 2NADPH 
+ 
| | 
۳ 1 ده‎ 2HCOH نت‎ ‘ei ii بت‎ 
HCOH HCOH وی ,وب‎ CH,OPO,— 
| 
CH,OPO,"— CH,OPO, ۹ 
Ribulose Ribose 2 3-Phospho- 2 1,3-Diphospho- 2 Glyceraldehyde 
5-phosphate 1,5-diphosphate glycerate glycerate 3-phosphate 
(C5) (2 C3) 
B 
20 چس سس‎ Focal metabolites and biosynthesis 
Aldolase, 
phosphatase 
4C, 2C, 2c; 
Trans- 
ketolase 
12C, 
Reductive assimilation of CO, 
+ و60‎ 
12NADP J \ \ / \ 


12NADPH 12ADP 12ATP 6CO, 6ADP_ ۲ 


شکل ۱۳-ع۶, چرخه کلوین. CO? cals! old :A‏ آدنوزین تری (ATP) ng‏ و نیکوتی نآمید آدنین دی ن وکلئونید فسفات (NADPH)‏ برای تبدیل پتنوز 
۵ - فسفات (C5)‏ به طور bol‏ به دو ملکول تریوز فسفات (C3)‏ مورد استفاده قرار می گيرند. 8 : چرخه کلوین با واکنش های بازآرایی هیدارت کربن (شکل (FPF‏ 
تکمیل می گردد, که اجازه سنتز حالص هیدرات کرین و تولید دوباره پتنوز فسفات را می دهد, dy‏ نحوی که امکان تداوم چرخه وجود خواهد داشت. ADP‏ 
آدنوزین دی فسفات. 


متابولیسم میکروبی 


- 


۱۱۵ 


ott ce‏ مب ون تن 


Catechol 
A 


NADH 


Benzoate NADH NAD* D* 


H* 


Succinyl-CoA + Acetyl-CoA ~———— 5 steps 


شکل ۶-۱۴ نقش اکسیاز ها در مصرف هوازی بنزوآت به عنوان منبع کرین, اکسیژن ملکولی مستقیمً در واکنش هایی که آروماتیسیتی بتزرآت و کاتکول ر 


برهم می زند» شرکت می نماید. 


ظرفیت استفاده از آمونیاک به عنوان منبع نیتروژن از پراکنش وسیعی در 
he‏ ارگانیسم ها برخوردار است. oly‏ اولیه ورود نیتروژن به متابولیسم RS‏ 
گلوتامات می idl‏ که به واسطه آمیناسیون احیایی از آلفا کتوگلوتارات شکل 
گرفته است. همچنان که در شکل ۶-۱۶ نشان داده شده است. دو مکانیسم 
بیوشیمیایی برای انجام این عمل وجود دارد. یکی احیای تک‌مرحله‌ای کاتالیز 
شده با گلوتامات دهیدروژناز است (شکل ۶-۱۶ (A‏ و در محیط هایی کارآیی 
دارد که در آنها ذخیره کافی آمونیاک وجود داشته باشد. دیگری, فرآیندی 
دو مرحله‌ای است که در آن گلوتامین یک حدواسط بوده (شکل ۶-۱۶ (B‏ و 
در ola Low‏ انجام می شود که ذخیره اندکی از آمونیاک وجود دارد. 
مکانیسم دوم به سلول اجازه می دهد تا انرژی آزاد ناشی از هیدرولیز پیوند 
پیرو فسفات در ATP‏ را به منظور جذب آمونیاک از محیط سرمایه گذاری کند. 

نیتروژن آمیدی گلوتامین - یک حدواسط در جذب دو مرحله‌ای آمونیاک 
جهت تبدیل به گلوتامات (شکل ۶-۱۶ 5) - همچنین مستقیماً به درون 
نیتروژن JT‏ انتقال پیدا کرد در ساختار پورین هاء پیریمیدین هاء آرژنین, 
تریپتوفان و کلوکز آمین ظاهر می شود. alld‏ و سنتز کلوتامین سنتز با 
ذخیره آمونیاک و در دسترس قرار داشتن متابولیت های حاوی نیتروژن که 
مستقیماً از نیتروژن آمیدی گلوتامین مشتق شده اند. به نظم در می آید. 

بخش عمده نیتوژنآلی در سلول ها از گروه لا آمینوی گلوتمات clas‏ 
می گیرد» مکانیسم اولیه ای که به واسطه آن نیتروژن انتقال می یابده ترانس 
آمیتامیوخ Cuil‏ یله شمول Sells‏ راک ها یک UN‏ کش امد ام ده 
lal‏ مینو اسید قرینه با آن paid‏ شکل پیدا می WH AS‏ کتو گلوتاات - 
محصول Spo‏ واکنش ترانس آمیناسیون - ممکن است به واسطه آمیناسیون 
حیاییبه کلتامات تبدیل شود (شکل ۶-۱۶ را (acne‏ 


مسیر های بیوسنتزی 


ردیابی ساختار پیش ساز های بیوسنتزی : گلوتامات و آسپارتات 


در بسیاری از موارده می توان چارچوب کربنی یک محصول نهایی را تا منشأ 
بیوسنتزی آن ردیابی نمود. گلوتامین مثالی روشن در این خصوص است که از 
گلوتامات منشاً می گیرد (شکل ۰-۱۷ چارچوب گلوتامات در ساختار Gla‏ 
آرژینین و پرولین (شکل ۶-۱۷ را ببینید) کمتر آشکار است اما ay‏ آسانی 
قابل تشخیص می‌باشد. به طور مشابه» چارچوب کربنی آسپارتات - که 
مستقیماً از متابولیت کانونی اگزالواستات مشتق می‌شود - در ساختار های 
ها (شکل ۶-۱۸) پیدا است. 
در بعضی از موارد» چارچوب های کربنی مختلف در یک مسیر بیوسنتزی 
ترکیب می گردند. برای نمونه. آسپارتات سمی آلدهید و پیرووات ادغام 
می‌شوند تا پیش jlo‏ های متابولیکی لیزین - دی آمینو پایملیک اسید و دی 
پیکولینیک اسید - را به وجود آورند (شکل PVA‏ دو ترکیب اخیر تنها در 
پروکاربوت ها یافت می شوند. دی آمینو پایملیک اسید یک جزء ترکیبی 
پپتیدو گلیکان در دیواره سلولی است و دی پیکولینیک اسید یک جزء ترکیبی 


اسپارژین» ترئونین» متیونین و پیریمیدین 


سنتز ee?‏ نی سلولی 


شده است. سنتز پیتیدوگلیکان به صورت سنتز مرحله ای از -N-UDP‏ 
استیل, مفرامیک: a deal‏ نا فيك در ستتوبلاسم poo HE)‏ شود Sd‏ 
-N‏ استیل گلوکز آمین به یوریدین دی فسفات (UDP)‏ اتصال پیدا می کند 
و سپس به واسطه متراکم شدن با فسفو انول پیرووات و احیاء به -N-UDP‏ 
استیل مورامیک اسید تبدیل می‌شود. اسید های آمینه پننا پیتید به طور متوالی 
هر افزايش با آنزیمی متفاوت کاتالیز می گرد و هر یک مستلزم 
شکستن ATP‏ به ADPHP;‏ می باشد. 


افزوده شدهء 


۱۶ 


ود 


میکروب شناسی پزشکی 


Leghemoglobin 


Carbohydrate ی‎ 
(from glycolysis 
or photosynthesis) 


16MgATP 16MgADP + ظ‎ 
2H* + 7 
+ = 
8NAD Fd-8e 3 rd Uptake 
4 hydrogenase 
8NADH + H* 8Fd iL 
6H* + 67 
ولا‎ 2NH, 


شکل ۶-۱۵ احیای N2‏ & دو ملکول NH3‏ واکنش og Me jlijg ts‏ بر bol‏ کننده» نیازمند مقدار قابل توجهی انرژیی متابولیکی است. تعداد آدنوزین ثری فسفات 
(ATP)‏ ۷ازم برای احبای یک ملکول مفرد نیتروژن 4 Shige!‏ امشحص است. به نظر می رسد تعداد آن بین ۱۲و ۱۶ باشد. واکنش کلی به "8۱۸۵۷ 
انیکوتی ن spol‏ آدنین دی نت وکلئونید (lias‏ ۳ نیاز yb‏ شش علد از آنها برای احبای لا به 2NH3‏ و دو ose‏ برای ایجاد Hz‏ استفاده می شوند. o>‏ 


هیدروژناز Hz‏ را به سیستم بر م یگرداندء بنابراین در انرژی صرفه جوبی می شود. 


N-UDP‏ استیل مورامیک اسید - پنتاپپتید به باکتوپرنول (یک Sad‏ در 
غشای سلولی) متصل و یک ملکول -N‏ استیل گلوکز آمین را از UDP‏ 
cdl)‏ می Sy Lbs‏ باکتری ها (مانند استافیلوکوکوس اورئوس) یک 
مشتق پنتا گلایسینی را در ردیفی از واکنش cla‏ با استفاده از گلایسیل - 
به عنوان coins‏ ایجاد می کنند؛ دی ساکارید تکمیل شده. پیش از 
انتقال به انتهای در حال رشد یک york‏ گلیکو پپتیدی در دیواره سلولی» به 
یک حدواسط الیگومری پلیمریزه می شود. 

اتصال عرضی نهایی (شکل ۶-۲۰ ) به واسطه یک واکنش ترانس 
پیتیداسیون که گروه آمینوی آزاد از یک باقیمانده پنتا گلایسین را به 


انجام می Oph‏ ترانس پپتیداسیون توسط یکی از مجموعه آنزيم های 
موسوم به پروتئین cle‏ متصل شونده به پنی سیلین یا PBP‏ ها 
(penicillin-binding proteins)‏ کاتالیز می شود. PBP‏ ها به طور 
کووالان به پنی سیلین و ple‏ آنتی بیوتیک های by‏ لاکتام تا اندازه «gl‏ در 
نتیجه ی تشابه ساختاری oe‏ اين آنتی‌بیوتیک ها و پیش ساز پنتا پپتید. 
اتصال می ob‏ برخی از PBP‏ ها دارای فعالیت ترانس پپتیدازی یا 
کربوکسی پتیدازی هستنده و شاید میزان اتصال عرضی در پپتیدوگلیکان 
SY)‏ فاکتور مهم در ایجاد Sag‏ تقسیم در سلول) را در کنترل داشته باشند. 


۱۷ متابولیسم میکروبی‎ 
A. High concentrations of ammonia. 
it ۳ 
é=0 ie 
| 
CH, + + NADPH — CH, + NADP* 
+ 8 1 
CH, “fy 
CO,” co; 
a-Ketoglutarate Glutamate 
B. Low concentrations of ammonia. 
co,” co,” 
+ | +! 
H,NCH H,NCH 
| | 
CH, + ATP + و‎ CH, + ADP + P, 
۱ ۱ 
وی و‎ 
I 
co,” 6<0 
I 
Glutamate Glutamine 
CO," co, CO; co,” 
۳۹ | + | | 
H,NCH c=0 H,NCH یب‎ 
۱ | | 
CH, + CH, + NADPH ——————~+ CH, + CH, + NADP* 
۱ | ۱ ۱ 
as CH, 9 CH, 
| | 
c=0 co, 002 و6۵‎ 
| 
Glutamine a-Ketoglutarate 2 Glutamates 


شکل ۶-۱۶ مکانیسم جذب A NH3‏ زمان یکه غلظت Yb NH3‏ است. سلول ها قادر به جذب این ترکیب از راه واکنشگلوتامات دهیدروژاز هستند. 8 : در 
موردی که بیشتر دیده می شود هنگام ی که غلظت NH3‏ پایین است, سلول ها واکنش های گلوتامین سنتاز g‏ گلوتامات سنتاز را به هم پیوند می دهد تا انرژی 


fob‏ از هیدرولیز پیوند پیروفسفات را در جذب آمونیاک سرمایه گذار ی کنند. 


مسیر بیوسنتزی از اهمیت ویژه ای در پزشکی برخوردار است. زیرا مبنایی 
را برای عمل ضد باکتریایی انتخابی چندین ele‏ شیمی درمانی فراهم 
می‌نماید. باکتری هاء برخلاف سلول های میزبان og‏ با مایعات بدنی 
ایزوتونیک نیستند. محتویات آنها تحت فشار اسمزی بالا قرار داشته و 
زیست پذیری شان به استحکام شبکه پپتیدوگلیکان در دیواره سلولی وابسته 


است که در Job‏ چرخه رشد حفظ می شود. هر ترکیبی که هر مرحله‌ای را در 
بیوسنتز پیتیدوگلیکان مهار کند. دیواره سلولی باکتریایی در JE‏ رشد را 
تضعیف ساخته و به jd‏ سلول می انجامد. جایگاه عمل چند آنتی بیوتیک در 
JSS‏ ۶-۲۰ ۸ و 8 نشان داده شده است. 


\\A‏ میکروب شناسی پزشکی 
۳ 
NH, C=NH‏ 
| 
NH,‏ 
Glutamine Arginine Proline‏ 
شکل ۶-۱۷ اسید ها یآمینه ی شک لگرفته ا ز گلوتامات. 
aes N | :‏ + 
۲ 1 
CH,‏ 
Asparagine Threonine Methionine Uracil‏ 
شکل ۶-۱۸ محصولات نهایی بیوسنتزی شک لگرفتنه j‏ زآسپارتات. 
سنتز لیپو پلی ساکارید پوشش سلولی سنتز پلیمر های کپسولی خارج سلولی 


ساختار LIS‏ لیپو پلی ساکارید آنتی ژنیک پوشش cle‏ سلولی گرم منفی در 
شکل ۲-۱۹۰ نشان داده شده است. بیوسنتز گروه SLL‏ تکراری» که به 
پوشش Sole‏ اختصاصیت آنتی ژنیکی می بخشد. در شکل ۶-۲۱ به تصویر 
کشیده شده است. به شپاهت سنتز آن با سنتز پیتیدو کلیکان توجه نمایید : در 


هه 


پلیمر های کپسولی - که چند نمونه از آنها در جدول ۲-۲ SS‏ گردیده است - 
به طور آنزیمی از زیر واحد های فعال سنتز می شوند. در اين فرآینده حامل 
لیپیدی متصل به غشا درگیر نیست. حضور کپسول اغلب به طور محیطی 
تعیین می شود : برای مثال» دکستران ها و لوان ها تنها می توانند با استفاده 
از دی ساکارید سوکروز (فروکتوز - گلوکز)» به عنوان زیر واحد مناسب, سنتز 
گردند. و از اين رو سنتز آنها به حضور سوکروز در محیط رشد بستگی دارد. 


۱۹ متابولیسم میکروبی‎ 
5 5 
H,c~ “So ی‎ -2H,O ia 1 -2H SS 
| + سس وه‎ 
HC 0 HC 0 
HOOC~ ۱۲۷ 02 ۵۵۵ ۲0۵۵۶ ۱ 600 ۲۵۵07 ۱۷2 ~cooH 
۸50۵۲۱۵۱۶5 Pyruvate Dihydropicolinic acid Dipicolinic acid 


(spores) 
H 9 H 
A Cw Succinyl-CoA ۳ ۹ 
۲0 CH, He CH, 
| | | 
HC 0 +H,0 C. HC 
۲۱۵۵6 ۱ “COOH ۲۱۵۵6۶ Sq | “COOH 
Tetrahydropicolinic acid ‘iw 
(Succ) 
COOH COOH 
| | 
HC —NH, HC —NH, 
| | 
. a © 
2 
HC —NH, H,C—NH, 
| 
COOH 
Diaminopimelic acid Lysine 
(cell walls) (proteins) 


شکل ۶-۱۹ محصولات نهایی بیوستتزی شکلگرفته از آسپارنات سم یآلاهید و پیرووات. 


سنتز گرانول های ذخیره غذایی 

Sb}‏ که نوتریئنت هاء افزون بر نیاز های رشد حضور داشته dL‏ باکتری ها 
برخی از آنها را به گرانول های درون سلولی ذخیره غذایی تبدیل می کنند. 
گرانول های hol‏ شامل نشاسته. گلیکوژن پلی بتا هیدروکسی بوتیرات و 
ولوتین - که عمدتاً حاوی پلی فسفات معدنی می باشد - هستند (فصل ۲ را 
ببینید). نوع گرانولی که تشکیل می شود اختصاصی به گونه است. هنگامی 
که نوتریتنت های خارجی ته بکشند. گرانول ها تجزیه می گردند. 


الگو های متابولیسم میکروبی انرژی زا 


همچنان که در فصل ۵ شرح orld‏ شد. دو مکانیسم متابولیکی اصلی جهت 


تولید پیوند های پیروفسفات اسیدی پر انرژی در ATP‏ وجود دارد : 


فسفریلاسیون سوبسترا (انتقال مستقیم یک پیوند آنیدرید فسفات از یک 
دهنده آلی به (ADP‏ و فسفریلاسیون ADP‏ توسط فسفات غیر آلی (معدنی). 
واکنش اخیر از لحاظ انرژی نامطلوب بوده و باید توسط شیب الکتروشیمیایی 
سرتاسری غشا (نیروی محرکه پروتون) پیش رانده شود. در تنفس» شیب 
الکتروشیمیایی از Lol‏ کننده و اکسید کننده ای که از خارج تأمین شده اند 
ناشی می گردد. انرژی آزاد حاصل از انتقال الکترون ها از Lol‏ کننده به 
اکسید otis‏ از طریق bb‏ متصل به غشا با شکل گیری شیب 
الکتروشیمیایی سرتاسری غشا توأم (جفت) است. در فتوسنتز. انرژی نورانی, 
es‏ ها و tS‏ کفده GAS IS wets wes‏ می Soles.‏ گام 
که اين حاملین الکترون & حالت پایه باز می گردند نیروی محرکه پروتون 
تولید می شود. این فرآیند ها در ادامه به بحث گذاشته شده اند. 


۱۲۰ میکروب شناسی پزشکی 


@ OP derivatives of NAM and © Nan-pentapeptide is transferred OP نار سس‎ to the bactoprench NAM 
NAG are synthesized (not to bactoprenol phosphate. They pentapeptide. If a pentaglycine interbridge is 
shown). are joined by a pyrophosphate required, it is created using special glycyl-tRNA 
bond. molecules, but not ribosomes. Interbridge 
UDP—NAM formation occurs in the membrane. 
L-Ala L-Ala 
© Sequential addition of amino y 
acids to UDP-NAM to form the 
NAM-pentapeptide. ATP is used D-Glu ; 
to fuel this, but tRNA and دوشن‎ Cycloserine @ The bactoprenol carrier transports the 
ribosomes are not involved in L-Lys (DAP completed NAG-NAM-pentapeptide 
forming the peptide bonds that @ ye GAP) repeat unit across the membrane. 
link the amino acids together. 
ولا(‎ Lipid! UDP—NAG Lipid 1 


۳ ممد‎ 
rth ۱ rt 


Periplasm P) ( — NAM—NAG 
سیم‎ Vancomycin Pentapeptide 
© Peptide cross-links between peptidoglycan The bactoprenol carrier moves back @ The NAG-NAM-pentapeptide is attached 
chains are formed by transpeptidation across the membrane. As it does, it to the growing end of a peptidoglycan 
(not shown). loses one phosphate, becoming chain, increasing the chain's length by 
bactoprenol phosphate. It is now one repeat unit. 
A ready to begin a new cycle. 


Escherichia coli transpeptidation 


8 
شکل ۶-۲۰ ۸: سنتر پتیدوگلیکان. پنتا پیتید در پیتیدوگلیکان استافیلوکوکوس اورئوس واجد ]1 — لیزین, و در اشریشیاکولی واجد دی آمینو پایملیک اسید 


متابولیسم میکروبی 


۱۳۱ 


گذارده شده اند. مرحله pide‏ در شکل ظ ده شده است. oe N NAM‏ مورامیک اسید؛ N NAG‏ ی 


ء UDP‏ یوریدین دی 


BP-(P) (P)- (P)-( (gal-rha-man),,_; 
BP- (P)- (P)- -gal-rha-man 
GDP-man 


PY dite 


Core 
polysaccharide 


Core 
polysaccharide- 
(gal-rha-man),, 


BP- ®)-®)-gal-rha 


TDP 


TDP-rha 


BP-(P)-)-gal 


Ay 


UDP-gal 


شکل ۶-۲۱ سنتر واحد تکراری زنجیره جانبی پلی ساکارید Migoll‏ نوینگتون و انتقا ل آن به مرکز لیپو پلی ساکارید. BP‏ : باکتوپرنول GDP‏ گوآنوزین دی 
فسفات؛ TDP‏ نیمیدین دی فسفات؛ UDP‏ بوریدین دی فسفات؛ UMP‏ یوریدین مونو فسفات. 


مسیر های تخمیر 

الف) al,‏ کار هایی برای فسفریلاسیون سوبسترا 

در غیاب تنفس یا فتوسنتزه سلول ها برای تأمین انرژی خود کاملاً به 
فسفریلاسیون سوبسترا متکی اند : تولید ab ATP‏ با بازآرایی شیمیایی 
ترکیبات آلی جفت شود. بسیاری از ترکیبات می توانند به عنوان سوبستراهای 
قابل تخمیر رشد به خدمت گرفته شوند. و yume‏ های متعددی برای تخمیر 
آنها تکامل پیدا کرده wl‏ این مسیر ها دارای سه مرحله کلی هستند : (۱) 
تبدیل ترکیب قابل تخمیر به دهنده فسفات برای فسفریلاسیون سوبسترا. این 
abs yo‏ اغلب شامل واکنش های متابولیکی ای است که در آنها "۷۸۵۵ به 
Lol NADH‏ می گردد. (۲) فسفریلاسیون ADP‏ توسط دهنده فسفات 


پر انرژی. (۳) مراحل متابولیکی ای که در آنها محصولات تخمیر با مواد 
آغازی به تعادل شیمیایی می رسند. شایع ترین نیاز در مرحله GST‏ مکانیسمی 
برای اکسیداسیون NADH‏ - که در مرحله نخست تخمیر تولید شده است 
- به NAD*‏ می LL‏ به نحوی که امکان ادامه تخمیر وجود داشته باشد. 
در بخش های زیر مثال هایی از هر سه مرحله تخمیر مورد بررسی قرار 
گرفته اند. 


ب) تخمیر گلوکز 
تنوع مسیر های تخمیری با در نظر گرفتن تعدادی از مکانیسم های مورد 
استفاده برای انحام فسفریلاسیون سوبسترا در ازای گلوکز توضیح داده شده 


۱۳۲ 


است. در اصلء فسفریلاسیون ADP‏ به ATP‏ می تواند با یکی از دو 
ترانسفورماسیون bled a‏ شیمیایی متعادل» جفت شود : 


Glucose —— > 2 Lactic acid 
(C,H, ,O,) (C,H,O,) 


or 


Glucose ——> 2 Ethanol + 2 Carbon dioxide 
(C,H,,0,) (C,H,O) )60( 


مکانیسم های بیوشیمایی ای که در آنها اين ترانسفورماسیون ها (تغییر 
JSS‏ ها) پدید می آینده به طور قابل ملاحضه ای متفاوت هستند. 

به طور کلی» تخمیر گلوکز با فسفربلاسیون آن به 06۲0 آغاز می شود. 
جهت رسیدن به این مقصود. دو مکانیسم وجود دارد : (۱) گلوکز خارج سلولی 
ممکن است از عرض غشای سیتوپلاسمی به درون سلول انتقال یابد و سپس 
توسط ATP‏ فسفریله گشته» G6PD‏ و ADP‏ را به جای بگذارد. (۲) در 
بسیاری از میکروارگانیسم هاء گلوکز خارج سلولی در هنگام عبور از عرض 
غشای سیتوپلاسمی» توسط یک سیستم آنزیمی در غشای سیتوپلاسمی 
فسفریله می گردد» که این سیستم گلوکز خارج سلولی را در ازای فسفو انول 
پیرووات فسفریله ساخته. GOPD‏ درون سلولی و پیرووات را تولید می کند. 
فرآیند «pS!‏ مثالی از یک متابولیسم ناقلی (vectorial metabolism)‏ 
می Lib‏ که مجموعه ای از واکنش های بیوشیمایی ای است که در آنها هم 
در ساختار و هم در موقعیت یک سوبسترا تغییر ایجاد می شود. Lb‏ توجه نمود 
که انتخاب ATP‏ يا فسفو انول پیرووات به عنوان ole‏ فسفریله کننده بازده 
ATP‏ | در تخمیر تغییر نمی دهد زیرا فسفو انول Slog ne‏ به عنوان یک 
منبع ATP‏ در مراحل بعدی تخمیر مورد استفاده قرار می گیرد (شکل ۶-۸ را 


پ) مسیر آمبدن - میرهوف 

این مسیر (شکل ۶-۲۲) یک مکانیسم معمول جهت تخمیر گلوکزء با استفاده 
از یک کیناز و یک آلدولاز (شکل ۶-۶ را ببینید) می باشد» که هگزوز (Ce)‏ 
فسفات را به دو ملکول تریوز (و))فسفات تغییر شکل می دهد. چهار 
واکنش فسفریلاسیون سوبسترا تبدیل تریوز فسفات را به دو ملکول پیرووات 
همراهی می نمایند. بنابراین» با احتساب دو پیوند پیروفسفات ATP‏ لازم برای 


ایجاد تریوز فسفات از گلوکز» مسیر آمبدن - میرهوف دارای بازده خالص دو 


میکروب شناسی پزشکی 


gu‏ پیروفسفات ATP‏ است. تشکیل پیروفسفات از تریوز فسفات یک فرآیند 
اکسیداتیو است. و NADH‏ تولید شده در نخستین مرحله متابولیکی (شکل 
۶-۲ را ببینید) باید به "۵0 bas‏ گردد تا فرآیند تخمیر ادامه tub‏ 
دو مکانیسم برای دستیابی به cyl‏ مقصود در شکل ۶-۲۳ ay‏ تصویر کشیده 
شده است. احیای مستقیم پیرووات توسط NADH‏ لاکتات را به عنوان 
محصول نهایی تخمیر تولید می کند و از اين رو به اسیدی شدن محیط 
می انجامد. از سوی > ممکن است پیرووات به استالدهید دکربوکسیله 
شود و آنگاه استالدهید با اکسید نمودن NADH‏ به تولید Spare‏ خنثی 
ول Lae slid yates ay tas‏ یسم و هر 


برخی موارد — بر اساس شرایط رشد تعیین می شود. 


تخمیرات pal‏ = دودوروف 9 هترولاکتات 
مسیر های دیگر برای تخمیر گلوکز که شامل تعدادی واکنش آنزیمی 
اختصاصی هستند. در شکل ۶-۳۴ نشان ols‏ شده اند. مسیر pol‏ - دودوروف 
از ple‏ مسیر های متابولیسم هیدرات کربن به واسطه دهیدراسیون 
تعداد دیگری از مسیر های تخمیری به واکنش فسفو کتولاز متکی است 
(شکل ۶-۲۴ (B‏ که با فسفریله کردن» یک کتوز فسفات را می شکافد و 
استیل Claud‏ و تریوز فسفات را تولید می نماید. آنیدرید اسیدی استیل 
فسفات ممکن است برای سنتز ATP‏ مورد استفاده قرار dF‏ یا ممکن است 
در زمان Lol‏ شدن آن به اتانول» اجازه اکسیداسیون دو ملکول NADH‏ ,\ به 
NAD*‏ بدهد. 

طرح IS cle‏ مسیر های انتتر - دودوروف و هترولاکتات در شکل های 
۶-۵ و ۶-۲۶ نشان داده شده اند. این مسیر ها تنها یک ملکول منفرد تریوز 
فسفات را از گلوکز تولید می کننده و مطابقاً بازده انرژی آنها نیز پایین 
می باشد : برخلاف مسیر امبدن - میرهوف در مسیر های انتنر - دودوروف و 
هترولاکتات فقط یک فسفریلاسیون سوبسترای خالص از ADP‏ به ازای هر 
ملکول گلوکز تولید می گردد. چرا مسیر های دیگری برای تخمیر گلوکز در 
Lire‏ طبیعی انتخاب گردیده اند؟ در پاسخ به این پرسش, دو واقعیت را باید 
میکروبی. سرعت مصرف سوبسترا می تواند مهم تر از میزان رشد باشد. دوم 
asl‏ گلوکز bye‏ یکی از هیدرات Gla‏ کربن متعددی است که 
میکروارگانیسم ها در محیط طبیعی خود با آن رو به رو می گردند. برای مثال» 


پنتوز ها می توانند به طور کاملا موثر در مسیر هترولاکتات تخمیر شوند. 


متابولیسم میکروبی ۱۳۳ 


Glucose 906766060 
Glucose is phosphorylated at the expense of one 
ATP, creating glucose 6-phosphate, a precursor 
metabolite and the starting molecule for the pentose 
phosphate pathway. ۸۳ =e 


Glucose کم موس‎ 
Isomerization of glucose 6-phosphate (an aldehyde) 
to fructose 6-phosphate (a ketone and a precursor Yok, 
metabolite). 


Fructose ۳۹ 


ATP is consumed to phosphorylate C1 of fructose. 

The cell is spending some of its energy 

currency in order to earn more in the next part (AP) 
of glycolysis. 


6 C phase 
Fructose 1,6-bisphosphate 


Fructose 1, 6-bisphosphate is split into two یت‎ ae 2 
3-carbon molecules, one of which is a precursor P p 
metabolite. 1 


۷007 - Glyceraldehyde 3-phosphate Glyceraldehyde 3-phosphate 
e2 NAD! e2 -— NAD! 
Glyceraldehyde 3-phosphate is oxidized and ( ( 
simultaneously phosphorylated, creating a high-energy NADH 1 ۲ NADH 1 ۲ 
molecule. The electrons released reduce NAD' to Ps 
NADH. vu vu, " 
۳10000 1,3-bisphosphoglycerate 1,3-bisphosphoglycerate 


ATP is made by substrate-level phosphorylation. 
Another precursor metabolite is made. &P 


2-phosphoglycerate © 2-phosphoglycerate 
Another precursor metabolite is made. ۷,0 % ~ ? ۷,0 
Phosphoenolpyruvate Phosphoenolpyruvate 


The oxidative breakdown of one glucose results 
in the formation of two pyruvate molecules. 
Pyruvate is one of the most important precursor 
metabolites. 


Pyruvate ©-©-© Pyruvate 
گلوکز به پیرووات است و می تواند در جریان تنفس‎ ILO شکل ۶-۲۲ مسیر امبدن - میرهوف. این مسیر یکی از سه مسیر گلیکولیتیک مورد استفاده برای‎ 
شود, الکترون های پذیرفته شده توسط "۱۷۸ به‎ AS هنگام یکه این مسیر در جریان یک فرآیند تتفسی به کا‎ AS هوازی, تتفس بی هوازی, و تخمیر عم‎ 
یک زنجیره انتقال الکترون انتقال می یابند و سرانجام توسط یک پذیرنده خارجی الکترون پذیرفته می شوند. زمان یکه این مسیر در فرأیند تخمیر استفاده گردد.‎ 
اعطا می شوند. مسیر امبدن - میرهوف همچنین یک مسیر‎ (gg np «Sto الکترون های پذیرفته شده توسط "۸۷۸ به یک پذیرنده داخلی الکترون (برای‎ 
آدنوزین دی فسفات؛‎ ADP (cus! آمفی‌بولیک مهم است, زیر این مسیر چندین متابولیت پیش ساز را تولید می نماید )45 در شکل به رنگ آبی نشان داده شده‎ 
آدنوزین ثری فسفات.‎ ATP 


- گوناونی های دیگر در تخمیرات هیدرات کرن باکتری های مهم از لحاظ بلنی»پیرووات را از گلوکز از اه مسیر امبدن‎ (op 
مسیر های تخمیر هیدرات کربن می‌توانند با سوبسترا هایی بسیار بیشتر از میرهوف ایجاد می نمایند. و آنها ممکن است بر پایه محصولات احیایی‎ 
که انعکاس دهنده ترکیب آنزیمی‎ gd شناخته‎ GL از پیرووات‎ ol منطبق گردند و محصولات نهایی ممکن است‎ ud آنجه در اینجا شرح داده‎ 
اند مات اسان نبیر که فر تون اب‎ dla galas با رین ال‎ ss میاه‎ etl انس فر‎ ٩۱ Pate a Sle 
رک وناز از ون ها خی ی ایشا‎ Sey Shaye اش‎ S NADH هاش هی بای نموه‎ ae 
گیری احیایی سوکسینات است. بسیاری از بالینی به شمار می روند.‎ JSS مسیر ها‎ cpl دارد. یکی از‎ 


۱۳۴ میکروب شناسی پزشکی 
CO,”‏ 
| 
0 6 
| 
CH,‏ 
Pyruvate‏ 


NADH+H"* 
H 
6-0 
CH, 
Acetaldehyde 


| NADH+H™ 
CHOH 


| + 
CH, NAD 


Lactate 


NAD* 


CH,OH 
| 
CH, 
Ethanol 
را اکسید سازد. چپ : شکل گیری مستقیم لاکنات, که به تولید خالص اسید‎ NADH شکل ۶-۲۳ دو مکانیسم بیوشیمیایی ای که د رآن پیرووات می تواند‎ 


Beal‏ از گلوکز tale pe‏ رات IRB‏ خیش خلت BR‏ رف کسید 98 وان 


جدول ۶-۱. تخمیرات میکروبی بر UL‏ مسیر امبدن - میرهوف 


تخمیر ارگانیسم ها محصولات 

COp برخی قارچ ها (به ویژه بعضی از مخمر ها اتنول,‎ Joi 

اکتات (جور تخمیر) | استرپتوکوکوس, برخی گونه های لاکتوباسیلوس لاکتات (دست کم مسئول 18۰ از کرین منبعآنرژی است) 

۱ اتانول» استوئین» ۲ و ۳- بوتیلن» CO2‏ لاکتات» استات» فومارات 
لاکتات (ناجور تخمیر) | انتروباکتر آثروموناس باسیلوس پلی میکسا JS)‏ اسید ها = ۲۱ مول؟) 


پروپیونات کلستریدیوم پروپیونیکوم. پروپیونی باکتریوم. کورینه باکتریوم 
ss‏ برخی گونه‌های نیسریءویلونلاء میکرومونوسپور OR Nee‏ 


اسید مخاوط Mat Sicily Islas‏ پروگوسن اسید ها = ۱۵۹ موز 


بوتیری باکتریوم زیموسارسینا ماکسیماء برخی گونه GLE‏ بوتانول بوتیرات» استون, ایزوپروپانول استات اتانول» 12 
بوتانول - بوتیرات CO, pits ale‏ 


SD‏ هر ۱۸۸ سل کل که ویر فده 


ج) تخمیر سایر سوبسترا ها به وجود آوردن کربامویل فسفات - که می‌تواند جهت فسفریله کردن ADP‏ 
هیدرات های OS‏ به هیچ وجه تنها سوبسترا cle‏ قابل تخمیر نیستند. . به ATP‏ به کار رود - به عنوان منبع انرژی به خدمت گرفته شود. برخی از 
متابولیسم اسید های آمینه. پورین ها و پیریمیدین ها ممکن است اجازه رخ میکروارگانیسم‌ها زوج های اسید های آمینه را تخمیر نموده, از یکی به عنوان 
دادن فسفریللاسیون‌های سوبسترا را بدهند. برای «Slee‏ آرژینین ممکن است با دهنده الکترون و از دیگری به عنوان پذیرنده الکترون استفاده می کنند. 


wa متابولیسم میکروبی‎ 
A CO,” 
| 
co,” co,” C=O 
| | | 
HCOH H,O i =O CH, 
| 
HOCH ۸ CH, Pyruvate 
| | 
HCOH HCOH 
۱ | 
HCOH HCOH re 
| 
CH,OPO,2- CH,OPO,2- — 
CH,OPO,7- 
6-Phosphogluconate 2-Keto-3-deoxy- Glyceraldehyde 
6-phosphogluconate 3-phosphate 
B 0 
CH,OH ۱ 
ies CH,COPO,7- 
c=0 
۱ Acetyl phosphate 
HOCH 
| 
HCOH aa 
| 
CH,OPO,7- — 
CH,OPO,7- 
Xylulose 5-phosphate Glyceraldehyde 
3-phosphate 


شکل ۶-۲۴ واکنش های مربوط به مسیر های اختصاصی هیدرات کربن. A‏ 2 واکنش های دهیدراتاز و آلاولاز مورد استفاده در مسیر pill‏ - دودوروف. 
۵« واکنش فسف وکنولاز. در این واکنش» که در چندین مسیر تحمیر هیلارت کربن بافت شده است, آنیدرید اسیدی معلوط استیل فسفات تولید می IF‏ که 


می‌تواند جهت فسفربلاسون سوبسترا یآدنوزین دی فسفات ADP)‏ استفاده شود. 


تنفس نیازمند یک غشای بسته است. در باکتری هاء این غشاء غشای سلولی 
می‌باشد. الکترون ها از میان مجموعه ای اختصاصی از حاملین الکترون در 
Lis‏ از یک Lol‏ کننده شیمیایی به یک اکسید کننده شیمیایی پاس داده 
oad‏ و نیروی محرکه پروتون» به عنوان یک پیامد ایجاد می گردد (شکل 
۷-)؛ بازگشت پروتون ها از عرض غشا با سنتز ATP‏ جفت می شود. 
فان که ور شک PIV‏ باه ده است»: اخیا کننده ول یک aly‏ 
تنفس غالباً NADH‏ و اکسید کننده اغلب اکسیژن است. 

در منابع احیا کننده مورد استفاده برای تولید NADH‏ تنوع میکروبی 
شگرفی به چشم می خورد. و بسیاری از میکروارگانیسم ها می‌توانند از 
پذیرنده های الکترونی دیگری به غیر از اکسیژن استفاده کنند. سوبسترا های 
JI‏ رشد به متابولیت های کانونی ای تبدیل می شوند که ممکن است 
۴ )| توسط LS‏ هگزوز مونوفسفات (شکل ۶-۷ را ببینید) یا توسط 
چرخه تری کربو کسیلیک اسید (شکل ۶-۱۱ را ببینید) به Lol NADH‏ نمایند. 


bol‏ کننده دیگری ممکن است در جربان شکستن برخی از سوبسترا های 


رشد. مانند اسید های چرب تولید شود (شکل ۶-۱۰ را ببینید). 

بعضی از باکتری هاء موسوم به شیمیو لیتوتروف هاء قادر به استفاده از 
احياکننده های غیر آلی برای تنفس هستند. اين abe‏ انرژی شامل هیدروژن» 
آهن و چند شکل Lol‏ شده از گوگرد و نیتروژن می باشند. ATP‏ ی به دست 
آمده از تنفس و NADH‏ تولید شده از احیاکننده ها می توانند برای به راه 
انداختن چرخه کلوین مورد استفاده قرار گیرند (شکل ۶-۱۳ را ببینید؛ 
ترکیبات و یون هایی غیر از O2‏ ممکن است به عنوان اکسیدکننده های 
نهایی در تنفس به کار روند. این توانایی (ظرفیتی برای تنفس بی هوازی)» 
یک صفت میکروبی رایج به حساب می آید. پذیرنده های مناسب الکترون 
شامل نیترات» سولفات و دی اکسید کربن هستند. متابولیسم تنفسی به 
دی اکسید کربن به عنوان پذیرنده الکترون - یک ویژگی CEL‏ شده در ole‏ 
نمونه هایی از یک گروه میکروبی بزرگه آرکی باکتری ها - Sto‏ است. 
برای le‏ نمونه هایی از اين گروه از توانایی احیای دی اکسید کربن به 


استات به عنوان مکانیسمی برای تولید انرژی برخوردار اند. 
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میکروب شناسی پزشکی 


Glucose 


Glucose 6-phosphate 
NAD* 


NADH+H* 
6-Phosphogluconate 


۳ ۵و۲‎ (See Figure 6-24A) 


Pyruvate Triose phosphate 
NADH+H* NAD* 


NAD* NADH+H* 


ADP 
(See Figure 6-7) 
ATP 


Lactate 


ADP 


ray ray 


ATP 


Pyruvate 
NADH+H* 


ray 


NAD* 


Lactate 


شکل ۶-۳۸۵ مسیر itil‏ دودوروف. ADP‏ آدنوزین دی فسفات؛ ATP‏ آدنوزین ثری فسفات. 


متابولیسم میکروبی WY‏ 


Glucose 


Glucose 6-phosphate 


NAD* ۱ 
(See Figure 6-6) 
NADH+H* 
NAD* 
CO, NADH+H* 


Pentose 5-phosphate 
| (See Figure 6-248( 
Triose phosphate 
1 + 
0۳۹00 NAD 
Acetyl phosphate ۱ 
NADH+H* NADH+H 
ADP 
NAD* (See Figure 6-7) 
P ATP 
NADH+H 
NAD* 
CH,CH,OH 
Ethanol ADP 
ATP 
Pyruvate 
NADH+H* 
NAD* 


Lactate 
آدنوزین ثری قسفات.‎ ATP fois آدنوزین دی‎ ADP گل وکز.‎ Kis fs هترولا‎ mor" PSF شکل‎ 
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فتوسنتز باکتریایی 

ارگانیسم های فتوسنتزی از انرژی she‏ برای جدا ساختن بار الکترونی 
استفاده نموده» احیاکننده ها 9 اکسید کننده های متصل به غشا dy‏ به عنوان 
به اکسید کننده» نیروی محر که پروتون l,‏ ایحاد می نماید. بسیاری از 
باکتری ها یک متابولیسم فتوسنتزی را انجام می دهند که کاملاً مستقل 
از اکسیژن است. نور به عنوان منبعی از انرژی متابولیکی استفاده می شود و 
کربن مورد نیاز جهت رشد (در فتوتروف) از ترکیبات آلی یا (در فتو لیتوتروف) 
از مجموعه ی یک Lol‏ کننده غیر آلی (مانند تيو سولفات) و دی اکسید کربن 


به دست می ul‏ این باکتری ها دارای یک فتوسیستم منفرد هستند که 


NADH + H* 


NAD* 


Cytoplasm 


2۳ 
۱/20 + 2H" 


HO , ADP +P; 
H* 


ATP 


میکروب شناسی پزشکی 
اگرچه uly‏ فراهم کردن انرژی لازم برای سنتز ATP‏ و تولید شیب های 
یونی در عرض LEE‏ کافی است. اما اجازه احیای بسیار انرژی زای NADP*‏ 
را در ازای OT‏ نمی دهد. اين فرآیند که برای فتوسنتز تکامل یافته اکسیژنی 
col ile‏ به انرژی اضافی ناشی از جفت Gab‏ دو رخداد متفاوت 
فتوشیمیایی ASS‏ می کند که توسط دو سیستم فتوشیمیایی مستقل 
پیش می رود. در میان پروکاریوت هاء این صفت منحصراً در سیانوباکتریوم ها 
Ks)‏ هاي سبز - cab (ol‏ گردیده است. در he‏ ارگانیسم هاي 
یوکاریوتی» این صفت بین جلبک ها و گیاهان. که اندامک حیاتی تولید انرژی 


در آنها کلروپلاست است. مشترک می باشد. 


2H" 


Medium 


2H* 


شکل ۶-۲۷ جفت شدن انتقال الکترون در تفس با تولید آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ حرکات نشان داده شده ی پروتون ها و الکترون ها به وسیله حاملین 
fais‏ به lite‏ (فلاووپروتئین, کوئینون» سیتوکروم (lo‏ میانجیگری می شود. جریان پروتون ها از شیب الکتروشیمیایی شا ن کاسته, از oly‏ ۸7۳ آز غشاء انرژی 


لازم را برای تولید IATP‏ زآدنوزین دی فسفات (ADP)‏ فراهم م یکند. sly‏ توضیحء متن را ببینید. 


متابولیسم میکروبی 
تنظیم مسیر های متابولیکی 


سلول های میکروبی در محیط طبیعی» عموماً مسیرهای متابولیکی خود را 
به نحوی تنظیم می کنند که هیچ حدواسطی اضافه بر نیاز ایجاد نگردد. 
هر واکنش متابولیکی نه تنها با توجه به سایر واکنش ها در سلول, بلکه 
همچنین با توجه به غلظت نوتریئنت ها در محیط تنظیم می شود. بنابراین» 
چنانچه یک منبع کربن که به طور پراکنده در دسترس است. ناگهان وافر 
شود آنزیم های لازم برای کاتابولیسم آن» هم در مقدار و هم در فعالیت 
افزايش پیدا می کنند؛ برعکس. زمانی که یک قطعه ی ساختمانی (نظیر اسید 
آمینه) ناگهان فراهم گردد آنزیم های لازم برای بیوسنتز آن» هم در مقدار و 
ys pes‏ فعالیت کاهش,هی زاین 

تنظیم فعالیت آنزیم به علاوه تنظیم سنتز آنزیم» هم کنترل نرم 
(fine control)‏ و هم کنترل خشن (COarse control)‏ مسیر های 
متابولیکی را فراهم می نمایند. برای مثال. مهار فعالیت آنزیم توسط محصول 
نهایی یک مسیر. یک مکانیسم کنترل نرم را تشکیل می دهد. چون جریان 
کربن در سرتاسر مسیر بی درنگ و موشکافانه تنظیم می شود. از سوی دیگر, 
مهار سنتز آنزيم توسط همان محصول aol‏ یک مکانیسم کنترل خشن را 
JSS‏ می دهد. ملکول های از پیش موجود آنزیم به عملکرد خود ادامه 
پروتئین های pre‏ ضروری بلافاصله متوقف می شود. 

مکانیسم هایی که در آنها سلول Called‏ آنزیم را به نظم در می آورد. 
در بخش زیر به بحث گذاشته شده اند. تنظیم سنتز آنزیم در فصل ۷ بحث 


گردیده است. 


تنظیم فعالیت آنزیم 

الف) آنزیم ها به عنوان پروتئین های آلوستریک 

در بسیاری از مواره فعالیت آن آنزیمی که مرحله اولیه در یک مسیر 
متابولیکی را کاتالیز می کند. توسط محصول نهایی مسیر مهار می شود. 
چنین مهاری نمی تواند & رقابت برای جایگاه متصل شونده به سوبسترای 
آنزیم jl‏ گرد چرا که ساختار محصول نهایی و ساختار حدواسط اولیه 
(سوبسترا) معمولاً به طور کامل متفاوت اند. به جای آن» مهار به اين Castle‏ 
بر می گردد که آنزیم های تنظیم شده آلوستریک هستند : هر آنزیم نه تنها 
دارای یک جایگاه کانالیتیک است. که سوبسترا به آن اتصال می ub‏ بلکه 
alee‏ ونم یک و تیاه یف Ss:‏ اس که مارا ها نمی 
کوچک. يا اثر گذار هاء به آن متصل می گردند. اتصال یک اثر گذار به جایگاه 
dod‏ به تغییر ساختاری در آنزيم می انجامد. به گونه ای که تمایل جایگاه 


کاتالیتیک به سوبسترا کاهش (مهار آلوستریک) یا افزایش (فعال سازی 
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آلوستریک) پیدا می کند. 

پروتتین های آلوستریک معمولا اولیگومر هستند. در بعضی از مواره 
زیر واحد ها یکسان بوده» هر زیر واحد هم جایگاه کاتالیتیک و هم جایگاه 
جایگاه کاتالیتیک و نوع دیگر تنها از جایگاه اثر گذار برخوردار است. 


ب) مهار بازخورد (مهار فیدبک) 

مکانیسم کلی ای که در میکروارگانیسم ها برای تنظیم کردن جریان کربن از 
راه مسیر های بیوسنتزی» تکامل پیدا کرده است. کارا ترین مکانیسم تنظیم 
در این خصوص است که می‌توان تصور نمود. محصول نهایی در هر مورد به 
طور آلوستریک فعالیت آنزیم نخست - و تنها همین آنزیم - را در مسیر مهار 
می سازد. برای مثال» نخستین مرحله در بیوسنتز ایزولوسین, بدون آنکه مسیر 
دیگری را درگیر US‏ تبدیل 1- ترئونین ay‏ آلفا کتو بوتیریک اسید است» که 
توسط ترئونین دآمیناز به طور آلوستریک و به طور اختصاصی به وسیله 
—L‏ ایزولوسین, و نه توسط ترکیب دیگری, مهار می گردد (شکل (PVA‏ 
چهار آنزیم دیگر مسیر تحت SU‏ قرار نمی گیرند (هر چند سنتز آنها سرکوب 


می شود). 


پ) فعال سازی آلوستریک 

ری زمر ار سامت کی سس تاش باتک 
توا سای Se RG‏ ی ها ها ای ی از ای 
aly‏ مثال. در شکستن گلوکز توسط اشریشیاکولی, تلید بیش از انازه ی 
حدواسما های GOPD‏ و Spl glad‏ پیروات به عنوان سیگتال,به مقداری از 
گلوکز علامت می دهد تا به سمت مسیر ستتز گلیکوژن gud‏ جهت دهد این 
عمل به واسطه led‏ سازی آلوستریک آنزیم تبدیل کننده گلوکز ۱- فسفات 
به ۸۵8 گلوکز lala‏ در می al‏ (شکل AVR‏ 


ت) تعاونی 

بسیاری از آنزیم های اولیگومر بیش از یک جایگاه متصل شونده Ay‏ سوبسترا 
داشته, بر هم کنش های تعاونی (همکاری) را بین ملکول های سوبسترانشان 
من HL ua,‏ که سا خی یک Sle,‏ بسک رشان سا 
lil‏ :ها برای ملکول. ها (LL‏ سویستآ می. افرآید: اثر Sal GMS‏ 
بر هم GAS‏ به افزایش تصاعدی در فعالیت کاتلیتیکی در پاسخ به افزایش 
عددی در غلظت سوبسترا می انجامد. 


۱۳۰ میکروب شناسی پزشکی 


۱ 
۱ 


L-Threonine 
L-Threonine a 
deaminase ™ 
۱ 
۱ 
a-Keto- a-Aceto-a- a, B-Dihydroxy- a-Keto-f- 
butyrate ۱ hydroxybutyrate fi-methylvalerate methyivalerate | 
E, 3 E, E, 
| a-Aceto- «,B-Dihydroxy- a-Keto- | 
Pyruvate lactate isovalerate isovalerate 


شکل FTA‏ مهار بازخورد 1- ترئونین دامیناز توسط L‏ ایزولوسین (خط تیره). سیر های بیوستتز ایزولوسین و lle‏ همچنان که نشان داده شده است. 


به واسطه یک مجموعه مشترک چها رآنزیمی میانجیگری می شوند. 


ش) تغییر کووالانسی آنزیم ها واسطه فسفریلاسیون آنها تخیر می یابد. 

Shy‏ های تنظیمی Sy‏ از آنزیم ها با تغییر کووالانسی پروتئین تغییر 

می‌یابد. برای «Slee‏ پاسخ گلوتامین سنتتاز به اثرگذار های متابولیکی» تفیبر در ج) غیر فعال سازی آنزیم 

آدنیلاسیون, اتصال کووالان ADP‏ به یک زنجیره جانبی تیروزیل اختصاصی فعالیت بعضی از آنزیم ها با هیدرولیز آنها از دست می رود. اين فرآیند 
درون هر یک از زیر oly‏ های آنزیم. می باشد. آنزیم های کنترل کننده . می‌تواند به نظم در آیده و گاهی اوقات سیگنال اين کار با تغییر کووالانسی 
آدنیلاسیون نیز با تغییر کووالانسی کنترل می گردند. فعالیت ple‏ آنزیم ها به آنزیمی که هدف از دست رفتن فعالیت آن است فرستاده می شود. 


متابولیسم میکروبی 


Glucose 6-phosphate ——— Glucose 1-phosphate سس‎ ADP-Glucose 


Glycogen 


| 


بت بت بت ee‏ 


9 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
/ 


۱۳۱ 
Glucose 
Fructose 6-phosphate 

ADP‏ ----- @ | 8 ماس ساب ام 

۱ Fructose 1,6-diphosphate 2 = 

| ۱ 

۱ ۱ 

۱ ۱ 

۱ ۱ 

۱ 3-Phosphoglycerate 

| 

۱ ۱ 

۱ ۱ 

‘_... Phosphoenolpyruvate ----+ 
4 


ele -------- 


Pyruvate 


۱ 


شکل A-74‏ خنظيم مضرگ گلوکز به abl‏ نام فان بازی آتوسریک: OE‏ و مهار آلوشریک AMP SPO‏ آنیزین sips‏ قسفات: ATP‏ آنوزین تری 


قسفات. 


خلاصه فصل 


متابولیسم از دو جزء تشکیل شده است : کاتابولیسم و آنابولیسم. 
کاتابولیسم شامل فرآیند هایی است که انرژی را از شکستن 
ترکیبات به دام انداخته و آن را cel‏ سنتز ATP‏ به کار می گيرند. 
آنابولیسم (یا بیوسنتز) مشتمل بر فرآیند هایی است که از انرژی 
ذخیره شده در ATP‏ برای سنتز زیر واحد ها (یا قطعات ساختمانی) 
lable Sts‏ ,ها ga Sales‏ تما 

Lite‏ های بیوسنتزی قطعات ساختمانی می توانند تا نسبتاً چند 


پیش «jlo‏ موسوم به متابولیت cle‏ کانونی» Ld)‏ گردند. 

بیوسنتز پپتیدوگلیکان منحصر به باکتری ها است. بعضی از 
آنتی بیوتیک هاء با مهار انتخابی مراحل در بیوسنتز پپتیدوگلیکان» 
پاکتری ها را می کشند. 

سه مسیر مورد استفاده در کاتابولیسم گلوکز در باکتری ها هستند. 
الگوی محصولات Shh‏ یک مشخصه ی مورد استفاده در 


lists‏ کون cals‏ باکتریای اس 


۱۳۲ 


* _ در OLE‏ تنفس يا فتوسنتزه باکتری ها Gly‏ انرژی خود. کاملاً & 

فسفریلاسیون سوبسترا وابسته اند. 

ob‏ احیایی نیتروژن ملکولی b)‏ تثبیت نیتروژن) برای تداوم 

انرژی خواه است که با استفاده از کمپلکس چند جزئی آنزیم 

نیتروژنازه توسط انواعی از باکتری ها و سیانباکتریوم هاء انجام 

می پذیرد. 

© تنطیم فعالیت آنزيم هم کنترل نرم و هم کنترل خشن مسیر های 
متابولیکی را فراهم می bles‏ به نحوی که هیچ حدواسطی 
بیش از اندازه ایجاد نمی گردد. 


پرسش های مروری 
۱. سنتز plas‏ یک از اجزای سلولی زیر وابسته به الگو است؟ 
الف) لیپو 4 ساکارید 


۲ سنتز plas‏ یک از اجزای سلولی زیر به طور کامل با اختصاصیت های 
آنزیمی تعیین می گردد؟ 

DNA الف)‎ 

ب) RNA‏ ریبوزومی 


ras) 


ب) 
پ) iB‏ 
)لیم 
(es‏ 


۴ مراحل منجر به سنتز پپتیدوگلیکان» در سیتوپلاسم» روی غشای 


ie‏ در EE‏ از سول & می دهند. دام آتی ویک مرحل 


ae‏ سیکلوسرین 


۴ اسید های آمینه در پروتئین پپتیدوگلیکان» و کپسول باکتری ها یافت 


میکروب شناسی پزشکی 


می شوند. کدام یک از اسید های آمینه زیر تنها در پپتیدوگلیکان یافت 


باق آستو با هیکت ابیت 
eis‏ 
ت) - 
۵( 


۲ Sou ث)‎ 


۵ توانایی استفاده از ترکیبات و یون هایی به غیر از اکسیژن به عنوان 
اکسید کننده های نهایی در تنفس Sy‏ صفت ew!‏ میکروبی است. این 
ظرفیت ag‏ نام داد؟ 


(Lill‏ فتوستتز 


bel ol) ۶‏ جذب کربن در ارگانیسم هایی که می توانند CO2‏ را به عنوان 
leit‏ منبع کربن استفاده نماینده کدام است؟ 

الف) خط هگزوز مونو فسفات 

ب) مسیر انتنر - دودوروف 
مسیر آمبدن - میرهوف 
چرخه گلی اکسالات 


ب) 
(i‏ 
ت( 
ث) چرخه کلوین 

۷ مسیر بیوسنتزی پپتیدوگلیکان از اهمیت بخصوصی در پزشکی برخوردار 
است» زیرا مبنایی برای عمل ضد باکتریایی انتخابی چند عامل شیمی درمانی 
را در سك می گذارد. تمامی آنتی بیوتیک cle‏ زیر مراحلی را در بیوسنتز 


a اف)‎ 


ب) ونکومایسین 
eal eal (is‏ 
ت) استرپتومایسین 
ث) پنی سیلین 


A‏ تنظیم فعالیت آنزیم» کنترل نرم مسیر های متابولیکی را فراهم می آورد. 


plas‏ یک از مکانیسم cle‏ زیر کنترل نرم یک مسیر بیوسنتزی را فراهم 


متابولیسم میکروبی 


لف) سرکوب کاتابولیت 
القا 


(Lv 
پ) مهار‎ 
ت) کاهندگی‎ 
هیچکدام‎ ) 


eo 


glace SILLS cciwgy Lats A‏ کوانز هام baad File‏ فتاه 
اندکی پیش سازء موسوم به متابولیت های کانونی به عقب ردیابی شود. PIS‏ 
مورد زیر متابولیت کانونی است؟ 

الف) Wi‏ کتوگلوتارات 

ب) اگزالواستات 

پ) فسفو انول پیرووات 

ت) گلوکز ۶- land‏ 


۱۳۲ 


ث) همه موارد 


-N (cal‏ استیل مورامیک اسید 


“Nic‏ گلوکز آمین 

پ) لیپید هب 

ت) پنتا گلایسین 

ث) دی آمینو پایمیلیک اسید 

پاسخ ها 
۱ ت 2۲ات ۳ب 
۴ب ۵- پ مت 
۷- ت ۸ب - es‏ 
2۰پ 


۱۳۴ 


فصل ۷ ژنتیک میکروبی 


مقدمه 
ple‏ ژنتیک به تعریف و آنالیز ورائت OWL (heredity)‏ و تغییر در ردیف 
گسترده ای از عملکرد های فیزیولوژیکی ای می پردازد که خصوصیات 
ریبونو کلئیک اسید (DNA)‏ - است که در توالی نوکلئوتیدی خود اطلاعات 
لازم برای یک خصوصیت فیزیولوژیکی ویژه را حمل می نماید. شیوه مرسوم 
در ple‏ ژنتیک برای شناسایی ژن ها بر اساس تأثیر آن ها در فنوتیپ. یا 
مجموعه خصوصیات ساختاری و فیزیولوژیکی یک ارگانیسم صورت 
می‌گرفت. یک ویژگی فنوتیپی» مانند رنگ چشم در انسان ها یا مقاومت 
سید ol‏ بیع تیک اج با کتری هار عموما 9 gail | plano’‏ مفاهنه 
می شود. مبنای شیمیایی تنوع در فنوتیپ تغییر در ژنوتیپ - يا تغییر در 
توالی DNA‏ درون یک ژن یا درون سازمان ژن ها - است. 

در دهه ۱۹۳۰ به دنبال آزمایش مهم فردریک گریفیث DNA‏ به عنوان 
pale‏ بنیادی ورائت پیشنهاد گردید. در این آزمايش (شکل ۷-۱ 
استرپتوکوکوس پنومونیه وبرولانت کشته شده ی نوع ۱۱1-5 (دارای کپسول)» 
هنگامی که همراه با پنوموکوکوس های زنده اما غیر ویرولانت نوع IR‏ 
(فاقد کپسول) به موش ها تزریق شد به عفونت کشنده ای انجامید که از آن 
پنوموکو کوس های زنده نوع IIIS‏ به دست آمد. اين بدان معنا بود که ماده 
شیمیایی خاصی, سویه غیر ویرولانت wt)‏ بیماری زا) را به فنوتیپ ویرولانت 
(بیماری زا) تغییر داده است. یک دهه بعد. آوری» مّک للود و مک کارتی با 
cass‏ اه ale DNA‏ کی دهیته که آسانی پزیشت فان کون 
dl)‏ به صورتی که ما امروزه می شناسیم بنا نهادند. 

فناوری DNA‏ ی نوتر کیب در دهه ۱۹۶۰ متولد شد و دهه ۱۹۷۰ هنگامی 
بود که بررسی ها با باکتری ها حضور آنزیم های تحدیدی - پروتئین هایی 
که DNA‏ را در جایگاه های اختصاصی شکافته. به ایجاد قطعات تحدیدی 
DNA‏ منجر می شوند - را آشکار ساخت. پلاسمید ها به عنوان عناصر 
Sut}‏ کوچکی که ژن ها را حمل می کنند و قادر به همانند سازی مستقل 
قطعه تحدیدی DNA‏ به درون یک پلاسمید. به آن قطعه اجازه تقویت 
(افزایش) به دفعات متعدد را می دهد. تقویت (amplification)‏ نواحی 
اختضاشی 0۱ ینمی de BIS”‏ کی اد eli‏ ان با 
استفاده از L PCR‏ واکنش زنجیره ای پلیمراز ( polymerase chain‏ 


۲ با شیوه دیگری از تقویت اسید نوکلئیک بر پایه آنزیم به دست 


آید. DNA‏ ی تقویت شده توسط این منابع و هضم شده (برش خورده) توسط 
آنزیم های تحدیدی مناسب را می توان به درون پلاسمید ها وارد کرد. ژن‌ها 
می توانند تحت کنترل پروموتر های باکتریایی با بیان VE‏ قرار گیرند. این 
پروموتر ها به پروتئین های کد شونده اجازه بیان در سطوح بالا را می دهند. 
ژنتیک cob Sb‏ به توسعه مهندسی ژنتیک (genetic engineering)‏ 
نه تنها در پروکاریوت هاء بلکه همچنین در یوکاربوت ها کمک نمود. اين 


فناوری مسئول پیشرفت های هنگفتی در رشته پزشکی آمروزی است. 


اسید های نوکلئیک و سازمان آنها در یوکاریوت cls‏ پر وکاریوت هاء و 


ژنوم های ویروسی 

اطلاعات ژنتیکی در باکتری ها در قالب توالی jb‏ های DNA‏ ذخیره شده 
است (شکل ۷-۲). اکثر ملکول های DNA‏ دو رشته ای بوده» دارای باز های 
مکمل (Complementary bases)‏ (۵۸-۲؛ (G-C‏ هستند که توسط 
پیوند هیدروژنی در مرکز مولکول با هم جفت می شوند (شکل [YT‏ جهت 
دو رشته موازی ناهمسو cul (antiparallel)‏ : یک رشته از لحاظ 
شیمیایی در جهت ۳ <۵۳ می باشد. و رشته مکمل آن در جهت "۵ <۳۳ 
شروع می شود. مکمل بودن باز ce‏ یکی از رشته ها به نام رشته الگو 
(template strand)‏ را قادر می سازد تا اطلاعات لازم برای کپی با 
بیان اطلاعات موجود در رشته دیگر به نام رشته رمز (coding strand)‏ 
را در اختیار بگذارد. جفت باز ها درون مرکز مارپیج دوتایی DNA‏ 
(DNA double helix)‏ چیده می شونده و آنها اطلاعات ژنتیکی DNA‏ 
را Gyre‏ می سازند. هر دور از مارپیچ دارای یک شیار بزرگ ( major‏ 
6 و یک شیار کوچک (minor groove)‏ می باشد. برخی 
پروتئین ها که واجد ظرفیت اتصال DNA a‏ و تنظیم بیان ژن هستند. 
عمدتاً با شیار بزرگ» جایی که pil‏ های تشکیل‌دهنده باز ها آشکارتر Sil‏ 
برهم کنش می نمایند. هر یک از چهار باز به فسفو -۲- داکسی ریبوز متصل 
ois‏ یک نوکلئوتید را به وجود می آورد. ستون اصلی فسفودی استر 
af DNA‏ بار منفی دارد در مواجهه با JE‏ قرار می گیرد. طول یک مولکول 
DNA‏ معمولاً به صورت هزار جفت باز یا کیلو جفت (kbp) jb‏ 
(kilobase pairs)‏ بیان می گردد. یک ویروس کوچک ممکن است دارای 
یک مولکول منفرد DNA‏ با Job‏ ۰/۵/00 باشد؛ در حالی که ژنوم منفرد 
DNA‏ > اشریشیاکولی بیش از ۷00 ۴۰۰۰ است. در هر صورت» هر جفت 
باز از جفت باز بعدی حدود NM‏ ۰/۳۴ یا mm‏ ۳/۴۱۰۲ فاصله دارد. 


به نحوی که طول کلی کروموزوم اشریشیاکولی IMM Lys‏ است. ‏ ابر پیچ (Supercoiling)‏ در ساختار فیزیکی این مولکول در سلول زنده 
از آنجایی که ابعاد کلی سلول باکتریایی تقریباً ۱۰۰۰ برابر کوچکتر از این به چشم می‌خورد. 


طول است» واضح است که میزان بسیار زیادی تاخوردگی (folding)‏ یا 
Experiment A‏ 


Injection 


ee 


Mice ———» Dead mice 


Live encapsulated strain A 


Experiment B 


Injection 


— 


Mice سس‎ Live mice 


Killed encapsulated strain A 


Experiment C 


Injection 


i 


Mice سس‎ Live mice 


9 


Live nonencapsulated strain 8 


Experiment D 
Injection 
Q—. 
8 Mice - Dead mice : 
0 Isolate live 
۲ bacteria from 
dead mice 
Killed encapsulated Live nonencapsulated 
strain B strain B _ Encapsulated 
pneumococci 


شکل ۰۷-۱ آزمایش گریفیث مدرکی (pine‏ بر اثبات یک فاکنور تغییر دهنده را ارلئه دادء که بعد ها با عنوان DNA‏ شناخته شد. در یک سری ا زآزمایشات, که با 


ژنتیک میکروبی 


۱۳۷ 


۸ نا نشان داده شده oil‏ استرتوکوکوس پنومونیه زنده b‏ کشته شده, دارای کیسول با فاقد کپسول, به موش ها تزریق گردید. آزمايش کلیدی 0 است, که 
نشان می‌دهد باکتری ها ی کیسول دا رکشته شده می نوانند فاکتوری را عرضه دارند که به باکتری های فاقد کپسول اجازه کشتن موش ها را sat‏ آزمایش D‏ 
علاوه ب رآنکه اهمیت کپسول را برای ویرولانس پنوم وکوکی شرح می دهد, همچنین DNA fol‏ به عنوان مبنای اساسی تغییر شکل (ترائسفورهماسیون] SS‏ 


را بیان می نماید. 


Sugar-phosphate 
backbone 


’5 
شکل ۷-۳ طرح کلی از ساختار DNA‏ ی واتسون - کریک, که نشان می‌دهد ستون های اصلی مارپیچی قند - فسفات دو رشتنه توسط پیوند هیدروژنی بین 


jl‏ ها نگه داشته شده اند. 


اسید ریبونوکللیک We (RNA)‏ به JSS‏ تک رشته ای وجود دارد. در 
۸ باز یوراسیل (U)‏ جایگزین باز تيمین (T)‏ موجود در DNA‏ شده 
اسخه oil‏ باز دای مکملی DNA jbl at‏ را AU sits a Suet‏ و 
C-G‏ هستند. ساختار کلی مولکول RNA‏ ی تک رشته ای با جفت شدن 
باز ها درون حلقه ها یا لوپ های سازنده رشته Cure‏ می OS‏ در نتیجه, 


مولکول های RNA‏ ی تک رشته ای ساختاری متراکم را به خود گرفته. قادر 


Major groove 


}+}____—— 1 helical turn = 3.4 nm 
Minor groove 


به بیان اطلاعات ژنتیکی موجود در DNA‏ خواهند بود. 

کلی ys‏ عملکرد RNA‏ ارتباط دادن توالی های ژنی DNA‏ با 
ریبوزوم ها در شکل RNA‏ پیک با (messenger RNA) mRNA‏ 
است. این فرآیند ها تحت عناوین رونویسی (۳30560۲[0110۳0]) و ترجمه 
(translation)‏ اشاره می گردند. MRNA‏ & صورت RNA‏ مکمل با 


۱۳۸ 


ترجمه می گردد. ریبوزوم هاء که هم دارای RNA‏ ریبوزومی یا FRNA‏ 
(ribosomal RNA)‏ و هم Uhl‏ پروتئین هستند» pla cyl‏ را از oly‏ 
آمینو اسیل - tRNA‏ یا RNA‏ ناقل (transfer RNA)‏ به ساختار اولیه 
پروتئین ها ترجمه می نمایند. اندازه مولکول های RNA‏ از tRNA‏ های 
کوچک» که کمتر از ۱۰۰ باز دارند تا da MRNA‏ که ممکن است ply‏ های 
ژنتیکی طولانی تا چند هزار باز را حمل کنند. متفیر می باشد. ریبوزوم های 
باکتریایی از سه نوع RNA‏ به ترتیب با اندازه های ۰۱۲۰ ۱۵۴۰ و ۲۹۰۰ باز 
و تعدادی پروتئین برخوردار اند (شکل ۷-۴ را ببینید). مولکول های FRNA‏ 
قرینه در ریبوزوم های یوکاریوتی کمی بزرگتر اند. در پاسخ به تقاضای 


فیزیولوژیکی نیاز به بیان ژن های خاص تغییر می Lb‏ و نیازمندی ها برای 


\ 
0 (dR) 


میکروب شناسی پزشکی 


بیان انعطاف پذیر ژن» در گردش کار سریع متابولیکی اکثر MRNA‏ ها 
بازتاب پیدا می‌کند. از سوی دیگر, tRNA‏ ها و FRNA‏ ها - که با عملکرد 


ضروری سنتز پروتئین مرتبط اند - به ثبات گرایش دارند و به همراه هم 
بیش از ۸٩۵‏ از RNA‏ کلی را در یک سلول باکتریایی به خود اختصاص 
می دهند. نشان داده شده است که تعداد اندکی از مولکول های RNA‏ 
به عنوان آنزیم (ریبوزيم ها) عمل می کنند. برای مثال» sRNA‏ ۲۳5 در 
زير واحد ریبوزومی ۵۰5 JSS)‏ ۷-۴) تشکیل پیوند پپتیدی را در جریان سنتز 


پروتئین کاتالیز می نماید. 


شکل VP‏ جفت شدن باری طبیعی در YL DNA‏ چفت شد نآدنین — نیمین {A-T)‏ پایین * جفت گوانین - سینوزین (G-C)‏ پیوند های هیدروژئی به 


صورت خطوط نقطه چین نشان داده شده اند. توجه نمایید که در جفت شدن GHC‏ سه پیوند هیدروژنی به اشتراک گذاشنته می شود اما در جفت شدن AT‏ تنها 


دو پیوند هیدروژنی برقرار م یگردد. مق برهم‌کنش 6-6 قوی ت راز برهم‌کنش AT‏ است. UR‏ دکسی رییوز از ستونقند - فسفات DNA‏ 


ژنوم یوکاریوتی 

ژنوم مجموعه اطلاعات ژنتیکی در یک ارگانیسم است. تقریباٌ تمام ژنوم 
یوکاریوتی روی یک يا تعداد بیشتری کروموزوم خطی حمل می‌شود که 
به واسطه غشای هسته از سیتوپلاسم مجزا می گردد. سلول های بوکاریوتی 
دیپلوئید دارای دو هومولوگ (کپی cle‏ از لحاظ تکاملی واگر) از هر کروموزوم 
هستند (هومولوگ = قرینه) LIE‏ نمی توان در سلول های دیپلوئید به حضور 
جهش (Mutation)‏ ها . يا تغییرات ژنتیکی پی Op‏ زیرا یک کپی ژنی 
تغییرات در عملکرد هومولوگ خود را جبران می نماید. یک ژن که بیان 
فنوتیپی آن در حضور هومولوگ خود به دست نمی آید. نهفته یا مغلوب 


cul (recessive)‏ در Jb‏ که ژنی که بر اثر هومولوگ خود چیره شود 


بارز یا (dominant) We‏ می باشد. اثرات جهش را co‏ توان در 
سلول های هاپلوتید. که تنها یک کپی واحد از اکتر ژن ها را حمل می کننده 
به سهولت تشخیص داد. سلول های مخمر (که یوکاریوتی اند) base‏ مورد 
بررسی قرار می nS‏ زیرا Bol‏ را می توان در حالت هاپلوئید نگهداری و 
تجزیه و تحلیل نمود. از کل ژنوم انسان» تنها ZY‏ آن DNA‏ ی رمز گذاری 
شده (Coding DNA)‏ است و مابقی آن DNA‏ ی غیر joy‏ گذاری شده 
(noncoding DNA)‏ می باشد. 

سلول cle‏ یوکاریوتی دارای میتوکندری» و در بعضی از موارده کلروپلاست 
هستند. درون هر یک از اين اندامک ها یک مولکول حلقوی DNA‏ وجود 
دارد که حاوی تعداد اندکی ژن است که در ارتباط با آن اندامک خاص کار 


ژنتیک میکروبی 


می کنند. هرچند. اکثر ژن cle‏ مرتبط با عملکرد این اندامک ها بر روی 
کروموزوم یوکاریوتی حمل می شوند. بسیاری از مخمر ها از یک pais‏ 
ژنتیکی اضافی - یک حلقه ۲ میکرومتری به طور مستقل تکثیر شونده ی 
دارای حدوداً kbp‏ ۶/۳ از DNA‏ - برخوردار اند. چنین حلقه cle‏ کوچکی از 
مطرح می‌باشند. اندازه کوچک پلاسمید ها امکان دستکاری ژنتیکی آن‌ها را 
فراهم می سازد. و پس از تغییره ممکن است به آن‌ها اجازه ورود به درون 
سلول ها داده شود. بتای رای از پلاممید‌ها معمولا در ففندسی ویک استفاده 
ین شنو3: 

DNA‏ ی تکراری (Repetitive DNA)‏ که در کمیت های obj‏ در 
سلول cle‏ یوکاریوتی وجود دارده به میزان قابل توجهی در پروکاریوت ها 
شناسایی گردیده است. در ژنوم cole‏ یوکاریوتی» DNA‏ تکراری bys‏ با 


نواحی رمز مرتبط است» و اصولا در نواحی خارج ژنی واقع شده است. 


۱۳۹ 


این تکرار های توالی کوتاه یا SSR‏ ها (short-sequence repeats)‏ 
بل gts‏ سای Se‏ یت سب ae‏ کشا با Ue STR‏ 
(short tandemly repeated sequences)‏ از چندین تا هزاران 
کپی در سرتاسر ژنوم پراکنده گشته اند. حضور SSR‏ ها 9 STR‏ های 
پروکاریوتی به خوبی به اثبات رسیده است» و بعضی از آنها پلی مورفیسم 
شدیدی را در طول نشان می دهند. گمان می رود اين تغییر پذیری در اثر 
جفت شدن اشتباه رشته لغزنده باشد که یک پیش نیاز مهم در تنوع SIE‏ 
باکتریایی و سازش است. میان تعداد زیادی از ژن های یوکاریوتی به واسطه 
اینترون ها فاصله می افتد. اینترون ها lei‏ های فاصله انداز DNA‏ بوده که 
ترجمه نمی شوند. آن‌ها در ژن cle‏ آرکی باکتریایی مشاهده گردیده اند 


(1.54 kb) 


21 (S1- $21) 


(0.12 kb) 


31 (L1-L31) 


(2.9 kb) 


Proteins 


Subunits 


شکل WF‏ ترکیب یک ریبوزوم. حاوی یک کپی از هر یک از RNA‏ های AS AVS VAS‏ بعلاوه تعداد زبادی پرونئین است. پروتئین های زیر واحد بزرگ ۵۰5 


با lL) GLI‏ نعیین می شوند :L)‏ 40۲96 بزرگ). پرونئین های زیر واحد کوچک ۲۳۰۹ با ESV‏ ۲۱ 5 معین می گردند (5: Small‏ کوچک)/. 


۱۴۳۰ 


ژنوم پروکاریوتی 
اکثر oj‏ های پروکاریوتی بر روی کروموزوم باکتربایی حمل می گردند. و 
با Sul‏ استثنائاتی» ژن های باکتریایی هاپلوئید اند. داده cla‏ توالی ژنوم از 
بیش از ۳۴۰ ژنوم میکروبی حاکی از آن است که بیشتر ژنوم های پروکاریوتی 
(بیش از 48۰/) از یک مولکول DNA‏ حلقوی منفرد تشکیل می شوند که بین 
kbp‏ ۵۸ تا DNA ۵۲۲۰ kbp‏ دارد (جدول ۷-۱). تعداد کمی از باکتری‌ها 
(مانند بروسالا ملیتنسیس» بورخولدربا پسدومالتی و ویبریو کلرا) دارای ژنومی 
متشکل از دو مولکول DNA‏ حلقوی هستند. بسیاری از باکتری ها دارای 
ژن cla‏ اضافی بر روی پلاسمید هایی می باشند که اندازه آن‌ها از چند 
kbp‏ & ۱۰۰۷0۵ متغیر است. در مقایسه با ژنوم های یوکاریوتی» ٩۸‏ از 
ژنوم های باکتریایی توالی های joy‏ گذاری شده اند. 

حلقه های به طور کووالان بسته شده ی DNA‏ (کروموزوم های 
باکتریایی يا پلاسمید ها) که حاوی اطلاعات ژنتیکی لازم برای همانند سازی 
(replication)‏ خود هستند رپلیکون (replicon)‏ نام دارند. از آنجایی 
که پروکاریوت ها فاقد هسته ail‏ در آن‌ها غشایی که yf‏ های باکتریایی را 
از سیتوپلاسم مجزا نماید» مانند آنجه در یوکاریوت ها وجود دارده دیده 
نمی شود. 

ly داشتن ژن های اختصاصی‎ b> باکتربایی به‎ ub از گونه‎ Sy 
کارآمد‎ Sle cle شاخصه های بیماری زایی» در ایجاد بیماری در ارگانیسم‎ 
همراه هم دسته‌ای از ژن ها را با نام‎ a اغلب‎ DNA می باشند. این ژن ها در‎ 
به وجود‎ (pathogenicity islands) بخش های ویژه بیماری زایی‎ 
می توانند نسبتاً بزرگ (تا ۲۰۰/۵) باشند و‎ BP می آورند. اين قطعات‎ 
ویرولانس (شدت بیماری زایی) را کد نمایند.‎ Ge مجموعه ای از ژن‎ 
متفاوتی از بقیه ژنوم دارند.‎ GHC بخش های ویژه بیماری زایی (۱) محتوای‎ 
روی کروموزوم متصل گشته اند. (۳) در‎ TRNA از نزدیک به ژن های‎ )۲( 
طرفین آن‌ها تکرار های مستقیم قرار دارنده و (۴) ژن های گوناگون مهم‎ 
بیماری زایی - شامل ژن های ادهسین هاء اینوازین ها و اگزوتوکسین‌ها‎ uly 
بعلاوه ژن های درگیر در تحرک را در خود گنجانده اند.‎ - 

ژن های Sle‏ برای رشد باکتربایی )45 اغلب از آن‌ها با عنوان ژن های 
خانه داری [housekeeping genes]‏ یاد می شود) بر روی کروموزوم 
حمل می گردند. و پلاسمید ها ژن‌های مرتبط با عملکرد های تخصصی را 
حمل می کنند (جدول (VAY‏ بسیاری از پلاسمید ها توالی هایی ژنتیکی 
(مانند توالی Ge‏ درگیر در پیلوس های جنسی) را کد می کنند که انتقال 
آن ها از یک ارگانیسم به دیگری را میانجیگری می cles‏ بعلاوه ple‏ 
ژن هایی که با اکتساب ژنتیکی یا بازآرایی DNA‏ مرتبط اند را به jay‏ 
در می آورند. از این رو ژن هایی با منشاً های تکاملی مستقل ممکن است 
توسط پلاسمید هاء که در میان Corer‏ های باکتریایی پراکنش وسیعی دارند. 


میکروب شناسی پزشکی 


جذب شوند. یک پیامد از چنین رخداد هایی گسترش SUSE‏ مقاومت 
آنتی‌بیوتیکی منتقله توسط پلاسمید در gle‏ جمعیت های باکتریایی» پس از 
کاربرد گسترده آنتی‌بیوتیک ها در بیمارستان است. 

ترانسپوزون ها عناصری ژنتیکی حاوی چندین ژنء از جمله ژن های لازم 
uly‏ مهاجرت از یک لوکوس (MLE)‏ ژنتیکی به لوکوس دیگر می باشند 
transpose)‏ = جا به جا کردن). در انجام این Ly! bee‏ جهش های 
الحاقی (insertion mutations)‏ را ایجاد می ALS‏ بخش URS Odes‏ 
الحاقی توسط ترانسپوزون های نسبتاً کوتاه (به طول ۰/۷۵-۲۷۵0) به 
نام عناصر الحاقی (insertion elements)‏ رخ می دهد. cyl‏ 
عناصر الحاقی — که همچنین با عنوان. عناصر توالی الحافی یا 5ا 
(insertion sequence)‏ شناخته می شوند - تنها در بر دارنده ژن های 
لازم برای انجام ترانسپوزیشن (جابه‌جایی) خود به یک لوکوس ژنتیکی دیگر 
بوده و نمی توانند به تکثیر خود بپردازند. تقریباً تمام باکتری ها عناصر IS‏ 
را حمل می کنند و هرگونه دارای Gol polis‏ خود است. گاهی pols‏ 
IS‏ خویشاوند می توانند در باکتری های متفاوت CHL‏ شوند. که به معنای 
آن Cul‏ که این باکتری ها در چند نقطه از تکامل» سد های گونه ای 
aS: al ess ables‏ ها یز eke‏ وا را هم مین bled‏ 
که در پیدايش سویه های نوترکیب با فرکانس بالا یا Hfr‏ 
(high-frequency recombinant)‏ اهمیت دارند (ادامه را ببینید). 
ترانسپوزون های کمپلکس (پیچیده) ژن های مورد نیاز برای اعمال تخصصی 
نظر مقاومت آنتی بیوتیکی را حمل نموده و در دو طرف آن‌ها توالی های 
الحاقی قرار دارند. 

ترانسپوزون ها فاقد اطلاعات ژنتیکی لازم برای پیوند برقرار ساختن on‏ 
همانند سازی خود و تقسیم سلولی می باشند. از اين‌رو تکثیر آن‌ها به الحاق 
فیزیکی old‏ با یک رپلیکون باکتریایی وابسته است. این ارتباط به واسطه 
آنزیم هایی که به ترانسپوزون ها توانایی ساخت کپی هایی از خود را اعطا 
می کنند. صورت می پذیرد؛ اين آنزیم ها ممکن است به ترانسپوزون ها اجازه 
الحاق درون همان رپلیکون يا یک رپلیکون مجاور را بدهند. اختصاصیت 
توالی در جایگاه الحاق معمولاً پایین است» به نحوی که اغلب به نظر 
dye‏ فیک آلکیای تصاذفی الخاش من شنت آما اتمه soles‏ کل کته 
۸ ها گرایش دارند. بسیاری از پلاسمید ها Ge‏ سلول های باکتریایی 
انتقال می یابند و پلاسمیدی که به درون ol‏ یک ترانسپوزون الحاق شده 
است. به عنوان یک وسیله نقلیه به انتشار ترانسپوزون در he‏ یک جمعیت 


باکتریایی می پردازد. 


ژنوم ویروسی 
ویروس ها در ole‏ میزبان قادر به la‏ بوده اما توانایی رد ندارند. 


ژنتیک میکروبی 


همانند سازی ژنوم ویروسی به انرژی متابولیکی و دستگاه سنتز 
ماکرومولکولی میزبان وابسته است. غالبا اين نوع از رابطه انگلی ژنتیکی به 
تضعیف یا مرگ سلول میزبان می انجامد. از اين رو تکثیر موفقیت آمیز یک 
ویروس مستلزم مواردی است : (۱) JSS‏ پایداری که به wong‏ اجازه بقا 
در cle‏ میزبان را بدهد. (۲) مکانیسمی برای تهاجم به سلول میزبان 
(۲) اطلاعات ژنتیکی لازم uly‏ همانند سازی اجزای wang‏ درون سلول» 
و (۴) اطلاعات اضافی که ممکن است برای بسته بندی اجزای ویروسی و 
آزاد سازی ویروس های حاصل از سلول میزبان ضروری باشد. 

جدول ۷-۱ مقایسه اندازه ژنوم در پروکاریوت هاء باکتریوفاژ ها و 


ویروس cle‏ انتخابی 


ارگانیسم اندازه (kbp)‏ 
پروکاریوت ها 
آرکی ها متانوکوکوس جاناشیتی WF‏ 
آرکئو گلوبوس فولجیدوس ۳۸۰ 
یوباکتری ها مایکوپلاسما ژنیتالیوم 0۸ 
مایکوپلاسما پنومونیه ۸۳۰ 
Woy‏ بورگدوفری بت 
کلامیدیا تراکوماتیس ue‏ 
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بورخولدریا FYYFHY VAY * cdlogsuny‏ 
باکتریوفاژ لامبدا ۳۸ 
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واریولا ماژور ۶ 
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سایتومگالووبروس ۳۳۹ 


3 ارگانیسم هایی با دو کروموزوم حلقوی متفاوت. 
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Ge We‏ ویروس های مرتبط با یوکاریوت ها و ویروس های مرتبط با 
Oy Soy‏ ها فرق نهاده می شود. ویروس های اخیر باکتریوفاژ يا فاژ 
نام دارند bacteriophage)‏ = باکتری خوار). فاژ ها با بیش از ۵۰۰۰ 
جدا شده ی واجد مورفولوژی مشخص, بزرگترین گروه وبروسی را در میان 
تمام ویروس ها JSS‏ می دهند. بیشتر دانش ما درباره ویروس ها - در واقع 
بسیاری از جنبه های بنیادی زیست شناسی مولکولی - از بررسی باکتریوفاژها 
به دست آمده است. 


جدول ۰۷-۲ مثال ole‏ از فعالیت cle‏ متابولیکی تعیین شونده توسط 


پلاسمید ها 
ارگانیسم فعالیت 
گونه های پسودوموناس تجزیه کافور تولوئن اکتان» اسید 
باسیلوس استثاروترموفیلوس WI‏ آمیلاز 


آلکالیژنز یوتروفوس مصرف Hy‏ به عنوان منبع انرژی قابل 
اکسید شدن 

آشریشیاکولی جذب و متابولیسم سوکروز» جذب سیترات 

گونه های کلبسیثلا تثبیت نیتروژن 

استرپتوکوکوس (گروه (N‏ | مصرف لاکتوزه سیستم گالاکنوز فسفو 


ترانسفرازه متابولیسم سیترات 


ie pues lak Gas رودواسپیریلیوم روبروم‎ 


گونه cla‏ فلاووباکتریوم. | تجزیه نایلون 

باکتریوفاژ ها در بیش از ۱۴۰ جنس باکتریایی و تعداد زیادی از 
زیستگاه های مختلف یافت می شوند. ملکول‌های اسید نوکلئیک باکتریوفاژها 
توسط یک پوشش پروتئینی احاطه گردیده است. بعضی از فاژ ها همچنین 
دارای لیپید هستند. تنوع قابل ملاحظه ای در اسید نوکلئیک فا ها dy‏ چشم 
می خورد. بسیاری از فاژ ها دارای DNA‏ ی دو رشته ای یا dsDNA‏ 
sul (double-stranded DNA)‏ سایرین RNA‏ ی دو رشته ای یا 
RNA (double-stranded RNA) dsRNA‏ تک رشته ای یا 
(single-stranded RNA) ۸‏ و یا DNA‏ تک رشته ای یا 
(single-stranded DNA) ssDNA‏ دارند. jb olf‏ های نامعمول نظیر 
هیدروکسی متیل سیتوزین در اسید نوکلئیک فاژ CSL,‏ می شوند. باکتریوفاژها 
گوناگونی زیادی را در مورفولوژی GLE‏ می دهند. بسیاری از فاژ ها از 
ساختار های اختصاصی شده ی سرنگ مانند pd)‏ ها) برخوردار اند که ay‏ 
گیرنده های موجود بر روی سطح سلولی اتصال می یابند و اسید نوکلتیک فاژ 
را به درون سلول میزبان تزریق می کنند (شکل ۷-۵). 

فاژ ها را می توان بر اساس شیوه تکنیر baal‏ از یکدیگر تمیز داد. فاژ های 
لیتیک cle US (lytic phages)‏ متعددی از خود Go‏ سازند بنابراین 
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سلول میزباتی کود رام ES‏ فاد های Sod‏ که دقیق ثر مطالعد نله oli)‏ 
فاژ های ۲- زوج اشریشیاکولی (مانند 72 و ۲4) می باشند؛ اثبات شده است 
که اين فاژ ها به بیان زمانی دقیق ژن cle‏ ویروسی به منظور هماهنگ 
نمودن رخداد های مرتبط با تشکیل فاژ نیاز دارند. فاژ های ملایم 
(temperate phages)‏ قادرند به حالت پروفاژ غیر لیتیک وارد شوند که 
در آن همانند سازی اسید نوکلتیک با همانند سازی DNA‏ سلول میزبان 
شوسته: است pepe‏ هایی. که Sap‏ ها را حمل من one‏ اضطلاح 
لیزوژنیک Ip jl‏ یک سیگنال فیزیولوژیکی می تواند ماشه چرخه لیتیک را 
بکشد و به مرگ سلول و رها سازی کپی cle‏ متعددی از فاژ منتهی گردد. 


Empty 
head 


—— Sheath 
(contracted) 


Tail fiber‏ سب 


میکروب شناسی پزشکی 


شناخته شده ترین فاژ ملایم» فاژ A‏ (لامبدا) ی اشریشیاکولی است. فاژ های 
رشته ای (filamentous phages)‏ برای نمونه» فاژ به خوبی مطالعه 
شده ی ۷13 در اشریشیاکولی» در چند ave‏ استثنایی هستند. رشته 
(فیلامنت) های آنها دارای SSDNA‏ در ترکیب با پروتئین ها بوده و از 
میزبان های خود بیرون می زنند؛ سلول های میزبان در اثر این عفونت فاژی 
تضعیف گردیده. اما کشته نمی شوند. مهندسی DNA‏ درون فاژ ۷13 
تک رشته های DNA‏ را فراهم می سازد که منابع ارزشمندی برای تجزیه و 
تحلیل و دستکاری DNA‏ به شمار می روند. 


Head (nucleic 
acid present) 


Hollow core‏ سس 


Sheath‏ سس 
(expanded)‏ 


“™ Base plate 


نوکلئیک استء شکل متفاوتی به خود می‌گیرد. cyl‏ طرح ها ترسیم مجدد از مشاهدات ریزنگار الکترونی هستند. 


همانند سازی 

سنتز dsDNA‏ با همانند سازی نیمه حفاظتی ( semiconservative‏ 
0 صورت می پذیرد. همجنان که دوبلکس (مارپیچ دوتایی) 
والد jk (tel)‏ می گردد. هر رشته به عنوان یک الگو (یعنی منبعی از 
اطلاعات توالی) برای همانند سازی به Cots‏ گرفته می شود. سنتز 
رشته های جدید به نحوی انجام می گیرد که باز های این رشته ها مکمل 
jb‏ های رشته های از پیش موجود خواهند بود. پس از تکمیل سنتز» هر 


ملکول دختری دارای یک رشته والد و یک رشته ی به تازگی سنتز شده 


آنبتت: 


DNA‏ ی باکتریایی 

همانند سازی DNA‏ باکتریایی از یک نقطه شروع شده و در دو جهت 
حرکت می Ge AS‏ باکتری ها همانند سازی دو جهتی 
(bidirectional replication)‏ دارند. در cyl‏ فرآینده دو رشته ی 
قدیمی 21۸ از هم مجزا گشته و به عنوان الگو هایی برای سنتز رشته های 
جدید مورد استفاده قرار می گیرند (همانند سازی نیمه حفاظتی). ساختاری که 


در آن جا دو رشته از یکدیگر جدا می شوند و سنتز جدید اتفاق می افتد با 
عنوان چنگال whe‏ سازی (replication fork)‏ اشاره می گردد. 
همانند سازی کروموزوم باکتربایی سخت تحت کنترل بوده. و تعداد هر 
کروموزوم (هنگامی که بیش از یک کروموزوم حضور دارد) در هر سلول 
در Je‏ رشد oH‏ یک و چهار است. برخی از پلاسمید های باکتریایی ممکن 
Cul‏ به تعداد ۲۰ کپی در یک سلول باکتریایی وجود داشته باشند. و 
جهش‌هایی که به کنترل سُست در همانند سازی پلاسمید منتج می شوند. 
حتی می توانند ۱۰ برابر بر تعداد CoS‏ ها بیافزایند. 

همانند سازی DNA‏ حلقوی دو رشته ای باکتریایی در لوکوس OFT‏ آغاز 
گردیده و مستلزم برهم‌کنش با چند پروتئین است. در اشریشیاکولی 
whe‏ سازی کروموزوم در ناحیه ای به نام Ter‏ به Obl‏ می رسد. جایگاه 
آغاز (origin site)‏ و جایگاه (termination site) {Lb‏ همانند سازی 
در bls‏ مقابل هم روی کروموزوم حلقوی DNA‏ قرار گرفته اند. دو 
کروموزوم دختری» پیش از تقسیم. از هم تفکیک می گردند. به نحوی که هر 
plas‏ از سلول های حاصل یکی از DNA‏ های دختری,را کسب.می کند. این 
عمل با کمک نوترکیبی و توپوایزومراز ها - آنزیم هایی که حالت ابرپیچی 


ژنتیک میکروبی 


Bay! دو رشته ای را تغییر می دهند - انجام می گیرد (در حالت‎ DNA 
می خورد و کوتاه می‌شود).‎ Se شبیه به یک سیم تلفن‎ DNA ملکول‎ 
پیچ ملکول‎ DNA توپوایزومراز ها با برش موقتی یک با هر دو رشته ی‎ 
را شل و آن را از هم باز می کنند. از آنجایی که توپرایزومراز های‎ DNA 
آنها اهداف آنتی بیوتیک ها (مانند‎ ul ob باکتربایی حیاتی و منحصر به‎ 
DNA قرار می گيرند. فرآیند های مشابهی به همانند سازی‎ (Le کوئینولون‎ 
در بعضی از موارد.‎ ASQ! پلاسمیدی را منجر می شوند. به استثنای‎ 
است.‎ (UNidirectional) همانند سازی تک جهتی‎ 


alt 


/ 
باکتریوفاژ ها در ماهیت اسید نوکلئیک خود تنوع قابل ملاحظه ای را نشان 
می دهند» و اين تنوع در شیوه های متفاوت همانند سازی بازتاب پیدا 
مین cells Fb was‏ شیکت:ه مایت ASH‏ بای اساسا ماوت را ید ار 
می برند. cle jb‏ لیتیک در یک انفجار واحد از رشد. کپی های متعددی از 
خود را تولید می نمایند. فاژ cle‏ ملایم با ورود به بخشی از یک رپلیکون 
(کروموزومی يا پلاسمیدی)» پا با ایجاد یک رپلیکون مستقل» خود را 

به صورت پروفاژ در می آورند. 

۸ در تعداد زیادی از فاژهای لیتیک خطی cw!‏ و مرحله نخست 
در تکثیر آن‌ها تشکیل DNA‏ ی حلقوی (circular DNA)‏ می باشد. cyl‏ 
فرآیند به انتهای cla‏ چسبنده (Cohesive ends)‏ متکی است. انتها های 
pd code‏ های تک رشته‌ای مکمل IDNA‏ که هیبرید می شوند. ایحاد 
بند یا لیگاسیون (ایجاد Yow‏ فسفو دی استر بین انتها های ۵ و ۳ در 
(DNA‏ موجب به وجود آمدن یک DNA‏ ی حلقوی به طور کووالان بسته 
شده می شود. این DNA‏ ممکن Cul‏ یک شیوه ی همانند سازی مشابه 
با اه کرک بای al‏ ات ها اسفاده os‏ وی aka Shey‏ رای تا 
شکافتن حلقه هاء تولید cle DNA‏ خطی صورت می گیرد. که درون 
پوشش های پروتئینی بسته بندی» و فاژ های دختری را می سازند. 

۸ در فاژ های رشته ای به یک شکل همانند سازی شونده ی 
دو رشته ای حلقوی تبدیل می گردد. یکی از رشته cle‏ این شکل همانند 
سازی شونده به عنوان الگو در یک فرآیند ممتد به کار می رود و SSDNA‏ 
را Wei‏ می نماید. pK‏ یک حلقه غلتان cw! (rolling circle)‏ و 
۸ ای که توسط آن تولید می شود. جهت خروج از سلول می شکند و 
با پروتئین بسته بندی می گردد. 

فاز های SSRNA‏ دار کوچک ترین ذرات خارج سلولی حاوی اطلاعات 
برای همانندسازی خود هستند. برای مثال. RNA‏ ی فاز MS2‏ (در کمتر از 
۰ نوکلئوتید) دارای سه ژن Cowl‏ و می‌تواند پس از عفونت» Ay‏ عنوان 
۸ عمل کند. یکی از اين ژن ها پوشش پروتئینی را کد می les‏ و 


۱۳۲ 


دیگری یک RNA‏ پلیمراز را به jo)‏ در می‌آورد که شکل همانند سازی 
شونده ی USRNA‏ ای را می سازد. SSRNA‏ ی تولید شده از این شکل 
همانند سازی‌شونده مرکز ذرات عفونت زای جدید را تشکیل می دهد. 

باکتریوفاژ ملایم PL‏ اشریشیاکولی هنگامی که متحمل یک چرخه 
لیزوزنیک شود به عنوان یک پلاسمید مستقل در باکتری حضور دارد. 
ی سایر باکتریوفاژ های ملایم با الحاق به درون کروموزوم میزبان, 
به JSS‏ پروفاژ در می آیند. جایگاه الحاق (Site of insertion)‏ ممکن 
است کاملاً اختصاصی ash‏ برای نمونه, الحاق (integration)‏ فاژ ی 
اشریشیاکولی در لوکوس منفرد INT‏ روی کروموزوم صورت می پذیرد. 
اختصاصیت الحاق به واسطه همانندی توالی DNA‏ در لوکوس کروموزومی 
۴ و al‏ قرینه آن در ژنوم ond JE‏ می شود. سایر فاژ های ملایم» 
از قبیل فاژ Mu‏ اشریشیاکولی» در هر مکانی در طیف وسیع جایگاه های 
کروموزومی الحاق می گردند و از این نظر به ترانسپوزون ها شباهت دارند. 

فاژ ها از ژن های لازم برای همانند سازی لیتیک (که همچنین 
همانند سازی رویشی نامیده می شود) برخوردار انده و بیان اين ژن ها در طی 
حالت پروفاژی سرکوب می گردد. نشانه سرکوب آن است که پروفاژ مستقر 
شده غالباً در yly‏ عفونت لیتیک با فاژ مشابه مصونیت سلولی اعطا می نماید. 
آبشاری از برهم‌کنش های ملکولی ماشه سرکوب برداری (رهایی از سرکوب) 
را می کشد. به نحوی که پروفاژ متحمل همانند سازی رویشی شده منجر به 
انفجار ذرات عفونت زا (ترکیدن سلول میزبان و آزاد شده ذرات ویروسی) 
می گردد. محرک های مصنوعی» نظیر نور فرابنفش ممکن است به 
سرکوب برداری از پروفاژ بیانجامند. تغییر ميان CVE‏ لیزوژنی (تکثیر ژنوم 
فاژ به همراه میزبان) و رشد رویشی فاژ در هزینه ی «Jobe‏ ممکن است 
تا اندازه‌ای به واسطه حالت فیزیولوژیکی سلول میزبان تعیین شود. باکتری ای 
که تکثیر نمی کند» از رشد رویشی jE‏ حمایت نخواهد کرد در حالی که 
سلولی که از رشد توانمندانه بهره مند است. دارای انرژی کافی و قطعات 
ساختمانی جهت پشتیبانی از همانند سازی سریع فاژ خواهد بود. 


انتقال DNA‏ 
ماهیت هاپلوئید ژنوم باکتری ممکن است شکل پذیری زنومی 
(Genomic plasticity)‏ آن را محدود کند. oS]‏ همه Le‏ حاضر 
بودن باکتری cle‏ گوناگون در cape‏ یک استخر ژنی بارور 
(fertile gene pool)‏ را فراهم می آورد که تنوع ژنتیکی چشمگیر آنها را 
از طریق مکانیسم های تبادل ژنتیکی ایجاد می کند. در تبلال ژنتیکی 
باکتربایی. یک قطعه نسبتا کوچک از ژنوم یک دهنده ay‏ یک سلول گیرنده 


انتقال داده می شود. که به دنبال آن نوترکیبی پدید می آید. نوترکیبی SS}‏ 
باکتریایی از ادغام گامت هاء که در یوکاریوت ها مشاهده می گردد؛ کاملا 


رو 


متفاوت است؛ این نوترکیبی مستلزم همانند سازی DNA‏ دهنده در ارگانیسم 
نوترکیب می باشد. همانند سازی می تواند با الحاق DNA‏ دهنده به درون 
کروموزوم گيرنده. یا با مستقر شدن DNA‏ دهنده به عنوان یک اپیزوم 
مستقل انجام py‏ 


محدود سازی 9 ple‏ محدودیت ها در انتقال oo‏ 
آنزيم cle‏ تحدیدی L (restriction enzymes)‏ اندونوکلتاز های 
محدود کننده (restriction endonucleases)‏ مکانیسمی را در WS!‏ 
باکتری ها می گذارند که به واسطه آن. DNA‏ ی خودی از pole‏ 
منابع بیولوژیکی باز شناخته می شود. این آنزیم ها به هیدرولیز (شکافتن) 
۸ در جایگاه cle‏ تحدیدی Qo‏ انجامند. جایگاه cle‏ تحدیدی 
(restriction sites)‏ با توالی های اختصاصی DNA‏ با طول ۴ تا ۱۳ باز 
تعیین می شوند. قطعات DNA‏ را می توان به دلیل اين انتخابی بودن. 
به طور گزینشی آماده نمود؛ این عمل اساس مهندسی ژنتیک محسوب 
می‌گردد. هر سویه باکتریایی که یک سیستم محدود سازی دارد. 
قادر به پنهان ساختن این جایگاه cle‏ تحدیدی در DNA‏ ی خود 
به واسطه تغییر آن‌ها از راه متیلاسیون باقیمانده های آدنین با سیتوزبن 
درون جایگاه است. این سیستم های محدود سازی - تغییر 
(restriction-modification systems)‏ به دو دسته (JS‏ تقسیم 
می شوند : سیستم های نوع که در آن فعالیت های محدود سازی و 
yy‏ دهندگی در یک پروتئین چند زیر واحدی ple‏ گشته اند؛ و 
سیستم های نوع Al‏ که از اندونوکلئاز ها و متیلاز cle‏ جدا از هم تشکیل 
شده اند. پیامد بیولوژیکی مستقیم محدود سازی می‌تواند شکستن DNA‏ ی 
دهنده باشد» پیش از آنکه این DNA‏ به فرصت استقرار به عنوان بخشی از 
یک رپلیکون نوتر کیب دست bl‏ که «ایمنی» باکتریایی نسبت به DNA‏ 
وارد شونده را به همراه دارد. 

برخی پلاسمید ها طیف میزبانی باریکی را نشان داده و تنها در مجموعه 
از نزدیک خویشاوندی از باکتری ها قادر به همانند سازی هستند. pile‏ 
وسیعی از نوترکیب های باکتریایی همانند سازی می نمایند. اگرچه» تمامانواع 
پلاسمید ها نمی توانند همزمان به طور پایدار در یک سلول وجود داشته 
باشند. برخی از انواع در همانند سازی یا تقسیم نوع دیگر اختلال ایجاد 
خواهند کرد بنابراین چنانچه دو پلاسمید از این نوع به درون یک سلول واحد 
راه پیدا sus’‏ هنگامی که سلول تقسیم می گردد» یکی از آن‌ها سریع تر از 
سرعت طبیعی از دست خواهد رفت. cyl‏ پدیده ناسازگاری پلاسمید 
(plasmid incompatibility)‏ نام دارد؛ دو پلاسمیدی که نمی توانند 


به طور Cob‏ در یک سلول همزیستی داشته باشند» به یک گروه ناسازگاری 


[incompatibility (Inc) group]‏ تعلق دارنده و دو پلاسمیدی که 


می‌توانند همزیستی پایدار داشته باشنده متعلق به گروه INC (cle‏ متفاوت 


مکانیسم های نوترکیبی 
DNA‏ ~ دهنده (donor DNA)‏ که اطلاعات ضروری برای همانند سازی 
خود را حمل نمی iS‏ به منظور مستقر شدن در یک سلول گیرنده باید 
با DNA‏ ی گیرنده (DNA recipient)‏ ترکیب گردد. نوترکیبی 
(recombination)‏ ممکن است هم نهاد (MOMOLOGOUS)‏ باشد که 
نتیجه ی تشابه نزدیک در توالی های DNA‏ دهنده و گیرنده است یا آنکه 
ممکن است ye‏ هم نهاد (5ا00۳0۳۵۳0۵۱080) باشد» که نوترکیبی 
کاتالیز شده توسط Qe mpl‏ دو توالی نامشابه DNA‏ است. نوترکیبی 
هم نهاد تقریباً هميشه مستلزم تبادل بین ژن هایی است که اجداد مشترک 
دارند. این فرآیند نیازمند مجموعه ای از ژن ها است که با FEC‏ نشان داده 
می شوند. نوترکیبی غیر هم نهاد به آنزیم های کد شونده توسط DNA‏ ی 
الحاقی متکی cul‏ و روشن ترین مثال آن الحاق DNA‏ به درون یک 
گیرنده و ایجاد یک کپی از ترانسپوزون دهنده می باشد. 

مکانیسم نوترکیبی با میانجیگری محصولات ژن FEC‏ دو سویه 
(reciprocal)‏ است : ورود یک توالی دهنده به درون یک گیرنده با انتقال 
توالی هم نهاد گیرنده به درون DNA‏ ی دهنده بازتاب پیدا می کند. توجه 
علمی فزاینده ای به نقش تبدیل ژنی (gene conversion)‏ معطوف 
گشته است؛ تبدیل ژنی انتقال غیردو سویه توالی های DNA‏ از دهنده به 


مکانیسم های انتقال ژن 
ترکیب DNA‏ میکروارگانیسم ها می تواند فوق العاده انعطاف پذیر باشد. 
می تواند از یک ارگانیسم به دیگری منتقل گردد و آن DNA‏ 
می‌تواند به طور پایدار در گیرنده Ged!‏ شود و ترکیب ژننیکی گیرنده 
(horizontal gene transfer)‏ نام دارد و از ورائت ژن های ttle‏ 
فرآیندی که توارث عمودی (Vertical inheritance)‏ نامیده می شود 
متمایز است. سه مکانیسم «IS‏ حرکت موثر ۵۵ را در میان سلول ها 
میانجیگری می نمایند : کانجوگاسیون ترانسداکسیون و ترانسفورماسیون. 
کانجوگاسیون نیازمند تماس سلول به سلول دهنده و گیرنده است و در آن 
تنها یک رشته از DNA‏ انتقال می یابد JSS)‏ ۷-۶ گیرنده با سنتز یک 


ژنتیک میکروبی 


حمل می گردد و به کمک مکانیسمی که فاژ از آن برای ایجاد عفونت سود 
می جوید, به درون گیرنده وارد می شود. ترانسفورماسیون» جذب مستقیم 
DNA‏ ی «بدون پوشش» دهنده توسط سلول گیرنده ul‏ و ممکن است 
طبیعی (natural)‏ یا تحمیلی (forced)‏ باشد. در آزمایشگاه» بسیاری از 
cys he SU‏ از مواخیه: با CE‏ های AL‏ شک و edie Sod‏ 
شایستگی (Competence)‏ جذب پلاسمید های خارج سلولی را به دست 
می آورند. ظرفیت مجبور ساختن باکتری ها برای پذیرش پلاسمید های خارج 
سلولی از راهترانسفورماسیون» پایه ای برای مهندسی ژنتیک لحاظ می گردد. 


الف) کانجو گاسیون 
پلاسمید. ها Sst pole‏ ای stow‏ که Vase‏ توسط Sel IS‏ 


Recipient 


\¥O 


منتقل می گردند. عملکرد های ژنتیکی لازم برای انتقال. توسط ژن های 
transfer) tra‏ = انتقال) Qo LS‏ شوند که روی پلاسمید های 
خود انتقال پذیر (Self-transmissible plasmids)‏ حمل می شوند. 
برخی از پلاسمید های خود انتقال ply‏ می توانند plo‏ پلاسمید ها یا 
بخش هایی از کروموزوم را جهت انتقال متحرک نمایند. در بعضی از موارد. 
حرکت یک پلاسمید انتقال ناپذیر (nontransmissible plasmid)‏ 
به این cle‏ حاصل می‌شود که ژن های 870 عملکرد های لازم برای انتقال 
آن را تأمین می کنند (شکل های ۷-۷ و ۷-۸). در سایر موارد. پلاسمید 
خود انتقال پذیر به DNA‏ ی یک رپلیکون دیگر الحاق می گردد و = 
به عنوان یک ضمیمه از خود - رشته ای از اين DNA‏ را به درون سلول 
AS pga ba oS‏ 


Formation of mating pairs 


Single-strand nick at oriT 
and strand displacement 


Strand transfer and 
replication 


Separation of mating pair 


Donor Transconjugant 


شک VF‏ انیس gla ys DNA Jil‏ کاسوآاسوی Sols‏ ده یک یلیل sl AS oni Leash AS‏ لین بایدر #ظریق yl‏ یک 
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میکروب شناسی پزشکی 


SSP تک‎ fuel Ua فد او ی ی و ی رو ار ری ی‎ ae ogee nee ake, 
رز انب تا تک فا‎ SENT ad رای ی‎ eI a Ls 5S Skah ها لول شک ری‎ (ao lad) Pee یک و که فا‎ 
منقذ به گیرنده منتقل‎ ol, اتنهای "۵ یک تک رشتته از پلاسمید از‎ AS را کد م‎ tra شکاف در پلاسمیدی ایجاد می شود که عملکرد های‎ li در ۲۲ 0 آغاز‎ 


می شود. در جریان انتقال, همانند سازی how‏ در دهنده صورت م یگیرد. سنتر DNA‏ در دهنده با بودن OH‏ ۳ شکاف 0۲7 به عنوان پرایمر (آغازگر) انجام 


می شود. همانند سازی تک رشنته د رگیرنده با مکانیسمی متفاوت و با پرایمر های RNA‏ به پیش می رود. اکنون هر دو سلول دارای پلاسمید های دو رشته ای 


بوده» و بین سلول cole‏ جفت جدایی رخ می دهد. 


pl‏ ژنتیکی اشریشیاکولی با روشن odd‏ اين موضوع که فاکتور های 
باروری (fertility factors)‏ بر روی Lows‏ حمل می IT‏ پیشرفت 
جشمگیزی داشته. است: این pl teed My‏ ۳ مشخص مین شود چتین 
پلاسمیدی ویژگی های خاصی ay l,‏ سلول دهنده می بخشد. از جمله این 
Shey‏ ها پیلوس جنسی می باشد. پیلوس جنسی یک زائده پروتئینی مولتیمر 
است که سلول دهنده را به ارگانیسم گیرنده ی فاقد فاکتور باروری متصل 
من تمایده در تقیخه یک پل.بین لول ها شکل.می گیرت که اجازه اتقال 
ess‏ اه از پلانیشد. ها و هار eal eas:‏ گنه 
فاکتور باروری ۴۰ می تواند درون لوکوس های متعددی در کروموزوم 
سلول های دهنده الحاق شود. فاکتور باروری الحاق woud‏ دهنده هایی که از 
الحاق, انتقال می یابد (شکل ۷-٩‏ 

سرعت انتقال کروموزوم از سلول های ۳۱8۲ Cob‏ است» و مجموعه نتایج 
به دست آمده از آزمایشات متعدد کانجوگاسیون, اجازه تهیه نقشه ژنتیکی 
(genetic map)‏ اشریشیاکولی را داده cus!‏ که در Gl‏ فواصل cw‏ 
لوکوس ها بر اساس دقایق لازم برای انتقال در کانجوگاسیون ارزیابی 
می گردد. نقشه elie‏ برای باکتری کولی فرم (شبه اشریشیاکولی) 
نقشه الگو های مرتبطی از سازماندهی cle‏ ژن را ارائه می دهد. 

الحاق DNA‏ کروموزومی به درون یک پلاسمید کانجوگه می تواند 
یک رپلیکون نوترکیب - یک ple‏ ۴ (باروری» یا پرایم * (مقاومت) 
بر اساس نوع پلاسمید — تولید کند که در DNA ol‏ ی الحاق شده روی 
پلاسمید می تواند مستقل از کروموزوم همانند سازی نماید. اين مسأله 
هنگامی اتفاق می افتد که پلاسمید الحاقی (برای مثال» (F‏ توسط دو کپی از 
یک عنصر IS‏ به هم مربوط شود. باکتری هایی که یک مجموعه کامل 
از کپی های ژن را روی کروموزوم و یک مجموعه ناقص از آن را روی یک 
پرایم or‏ می کنند» دیپلوئید (cle‏ ناقص L (partial diploids)‏ 
مرو دییلوئید (Merodiploid)‏ نام داشته» و برای مطالعات کامل سازی 


Wild-) سودمند هستند. یک ژن نوع وحشی‎ (Complementation) 
(mutant homologue) asl, غالبا هومولوگ جپش‎ (type gene 
و انتخاب فنوتیپ نوع وحشی می تواند اجازه نگهداری‎ tS خود را کامل می‎ 
مرو دیپلوئید ها را در آزمایشگاه بدهد. چنین سویه هایی می توانند امکان‎ 
تجزیه و تحلیل برهم‌کنش ها میان آلل های متفاوت - واریانت های ژنتیکی‎ 
تیاهن‎ RS ied SI با رنف سوم من کته‎ esl al یک کات‎ 
پلاسمید و کروموزوم هومولوگ می‌تواند به از دست رفتن‎ Ge زیرا نوترکیبی‎ 
می‌توان با‎ WE و نوع وحشی منتهی گردد.‎ dl یا تبدیل آلل های جهش‎ 
(ژن مورد نیاز‎ FECA حفظ مرو دیپلوئید ها در یک وضعیت ژنتیکی که در آن‎ 
غیر فعال گشته است بر این‎ (DNA برای نوترکیبی میان قطعات هومولوگ‎ 
مشکل فائق آمد.‎ 

ژن های هومولوگ در ارگانیسم های مختلف ممکن است به اندازه ای 
واگرا باشند که از نوترکیبی هم نهاد (هومولوگ) بین آنها جلوگیری شود اما 
ظرفیت یک ژن برای کامل نمودن فعالیت از دست رفته دیگری تغییری 
نکند. برای مثال. منشاً ژنتیکی یک آنزیم ضروری برای بیوسنتز اسید آمینه 
تین اس که ید فمالتت: کانالشگی گر coi‏ یاس کمای al‏ تفا 
بیولوژیکی دور تأثیر بگذارد. یک مرو دیپلوئید که ژنی را برای چنین آنزیمی 
حمل می نمایه می تواند همچنین ژن های طرفین آن را که از یک ارگانیسم 
دهنده مشتق شده است. foo‏ کند. بنابراین, ژنتیک مرسوم میکروبی. 
بر ab‏ انتخاب پلاسمید های emily‏ می تواند جهت جدا سازی ژن ها از 
ارگانیسم های مشکل پسند در اشریشیاکولی یا پسودوموناس آثروژینوزا مورد 
استفاده قرار گیرد. 


ب) ترانسداکسیون 

ترانسداکسیون» نوترکیبی ژنتیکی در باکتری ها با میانجیگری فا است. 
در ساده ترين شرایط 09 ترانسداکسیون شونده ممکن است به عنوان 
اسید نوکلئیک باکتریایی در پوشش فاژ در نظر گرفته شود. حتی یک جمعیت 
از فاژ Sad‏ ممکن است دارای ذراتی باشد که در آن پوشش فاژ, DNA‏ ی 
مشتق شده از باکتری را به جای DNA‏ ی فاژی احاطه کرده باشد. چنین 
جمعیت هایی برای انتقال ژن ها از یک باکتری به دیگری مورد استفاده قرار 


ژنتیک میکروبی 


می گیرند. فاژ های ملایم به عنوان وسیله های انتقال دهنده ژن ترجیح داده 
می شوند. زیرا عفونت باکتری های گیرنده تحت شرایط مناسب لیزوژنی» je‏ 
سلولی را به حداقل می رساند و بنبراین جهت بقای سویه های نوترکیب 
مطلوب است. در واقع» یک باکتری گیرنده که یک فاژ مناسب را حمل 
می‌کند. ممکن است یک سرکوب گر را شکل دهد که سلول را در برابر 
عفونت لیتیک ایمن نگاه دارد؛ چنین سلول هایی ممکن است هنوز DNA‏ 
باکتریایی را از ذرات ترانسداکسیون شونده جذب نمایند. تحت شرایط مناسب 
برای چرخه لیتیک فا می توان مخلوط های ترانسداکسیون شونده ی حامل 
DNA‏ ,| آماده نمود. 


liad s auld gs DNA «slit‏ کون شونته ولا پیش از Ole‏ خرصد 
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از کروموزوم باکتربایی نیست و از اين رو ترانسداکسیون همزمان 
(co-transduction)‏ - انتقال بیش از یک ژن در یک زمان - به 
ژن های باکتریایی متصل شده محدود می‌گردد. اين فرآیند در بازنمایی 
ژن های مجاور هم در روی نقشه از ارززش بسزایی برخوردار است. 

در طبیعت» بخش های ویژه بیماری زایی اغلب توسط فاژ ها منتقل 
می گردند. Gly‏ مثال» دو فاژ بخش های ویژه بیماری زایی مسئول برای 
تبدیل JSS‏ خوش خیم ویبرویو کلرا به شکل بیماری زای مسبب وبای 
اپیدمیک را انتقال می دهند (فصل ۱۷ را (Adee‏ اين فاژ ها ژن های کلرا 
توکسین, و پیلوس های سازنده BUS‏ (مسئول اتصال) را به رمز در می آورند. 


Self-transmissible plasmid 
encodes tra functions that 
allow cell contact 


Nick made at oriT of 
mobilizable plasmid 


Mobilizable plasmid 
transferred 


Mobilizable plasmid is 
replicated in the recipient 


شک sua he Giles oS poets ual VAV‏ سلول cd‏ دو پلاسمید را خمل سی کته ea KS‏ خود Nol‏ پذیز که عملگرد tere 9۳۵ pole‏ دز 
آوردهء تماس سلولی (cell contact)‏ و انتقال پلاسمید (plasmid transfer)‏ را سبب می ed‏ و یک LG ew‏ حرکت ) mobilizable‏ 


plasmid‏ عملکرد های MOD‏ کد شده توسط پلاسمید bE‏ حرکت به ایجاد یک شکاف تک رشنه‌ای در 0۲17 در 456 MOB‏ می ol!‏ آنگاه, انتقال و 
Ailes‏ سازی پلاسمید قابل حرکت رخ می دهد. row My‏ خود انتقال by‏ نیز ممکن است انتقال hh‏ 


۰ a ۷ et 
ss ~ 
ee: me =~ 
۰ 
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شکل AWA‏ یک سلول نر و یک سلول ماده که توسط یک پیلوس ۴ پیلوس جنسی) به یکدیگر اتصال My‏ کرده اند. ۵ا. زوج های جفت شونده سلول های 
اشریشیاکولی. سلول های Lg Hit‏ تر هستند. ب۲. ریزنگار لکترونی از برش SU‏ یک زوج جفت شونده. دیواره های سلولی شریکان جفت در ناحیه LP‏ 


در تماس نزدیک قرار دارد. 


The ۴ plasmid encodes 
tra functions, including pili 


A nick at oriT 
initiates transfer 


Replication occurs in the 
donor as one strand is 
transferred 


The transferred fragment 
undergoes recombination 
in the recipient 


شکل DNA , list ۷-٩‏ کروموزوم ی توسط یک پلاسمید الحاقی. شک لگیری وج pole‏ جفت شونته ایجاد شکاف در خولی آ ی F‏ و اققال اننهای ۵۸ 


ژنتیک میکروبی 


۱۳۹ 


یک تک رفته از DNA‏ ی ۴ همچنا نکه انتقال پلاسمید F‏ صورت م ی گیرد. همچنین, انتقال DNA‏ ی کروموزومی به طو رکووالان پیوند خورده تا مدت یکه 
حالت جفت بودن زوج ها پایدار است, رخ خواهد داد. انتقالکروموزو مکامل به ندرت اتفاق می hdl‏ از اين رو سلول گیرنده حنی پس از جفت شدن» ۴ بقی 
می ile‏ همانند سازی در دهنده معمولاً همراه با اتتقال DNA‏ است. همانند سازی رشته منتقل شده نیز ممکن است رخ بدهد. پس از انتقال DNA‏ به سلول 


گیرنده, این See DNA‏ است با توالی های هومولوگ د رکروموزو مگیرنده ترکیب شود. 


پ) ترانسفورماسیون 
همچنان که در YL‏ توضیح داده abd‏ تصور بر این است که معمولا 
ترانسفورماسیون تحمیلی پدیده ای آزمایشگاهی می باشد. با این وجود 
اکنون روشن است که L HGT‏ انتقال افقی ژن ( horizontal gene‏ 
۲ با فراوانی Gul‏ مسئول مکانیسم های شایع مقاومت آنتی 
بیوتیکی در میان گونه های مختلف باکتری ها است. اين مسأله به دلیل تنوع 
پیچیده و تراکم فلور روده ای یا بیوفیلم های شکل گیرنده روی دندان هاء 
تعجب آور نیست. 

در مقایسه با ترانسفورماسیون تحمیلی )45 شرح آن گدشت)» شایستگی 
طبیعی در میان باکتری ها نامعمول است. جذب مستقیم DNA‏ ی دهنده 
توسط باکتری های گیرنده به شایستگی آنها برای ترانسفورماسیون بستگی 
دارد. باکتری هایی که به طور طبیعی قابلیت شایسته شدن را داشته و از 
اهمیت پزشکی برخوردار انده در چند جنس CSL‏ می شوند و عبارتند از : 
هموفیلوس آنفولانزه نسیریا گونوره نیسریا مننژایتیدیس, و استرپتوکوکوس 
پنومونیه. ترانسفورماسیون طبیعی فرآیندی فعال است که با کمک پروتئینهای 
اختصاصی سلول گیرنده صورت می پذیرد. به علاوه توالی های اختصاصی 
a DNA‏ نام توالی های جذبی (uptake sequences)‏ برای vis‏ 
۸۵ خضروری اند. این توالی ole cle‏ اختصاصی گونه هستند. بنابراین 
منحصر به تبادل ژنتیکی در یک گونه واحد می باشند. DNA‏ ای که الحاق 
نشده است می تواند تجزیه گردد و به عنوان منبع نوتربتنت جهت حمایت از 
رشد میکروبی مورد بهره برداری قرار گیرد. واضح است که ترانسفورماسیون 
ژنتیکی نیرویی اصلی در تکامل میکروبی می باشد. 


جهش و با زآرایی ژن 

جهش های خود به خودی 

جهش cle‏ خود به خودی (spontaneous mutations)‏ برای یک 
ژن معین در جمعیت حاصل از یک باکتری منفرد (بر اساس گونه باکتریای و 
شرایط مورد استفاده جهت شناسایی) با فراوانی ۱۰-۱۰ رخ می دهند. 
جهش ها شامل جابه‌جایی cla‏ باز (base substitutions)‏ حذف های 
باز (base deletions)‏ الحاق های باز (base insertions)‏ و 
بازآرایی‌های باز (base rearrangements)‏ می باشند. جابه‌جایی Gla‏ 


باز می توانند در اثر Cae‏ شدن نادرست Gye‏ باز cle‏ مکمل در جریان 


همانند سازی obey!‏ شوند. در اشریشیاکولی» این نوع جهش یک بار در هر 
"۱۰ نوکلئوتیدی که الحاق می گردد. اتفاق می افتد؛ که نشان از یک فرآیند 
با ترمیم جفت ناجور (MISMatch repair)‏ & کمترین حد خود می رسد. 
ترفیم de‏ تاجور مکائیسمی ات که اساسا یک رشته من iG‏ ستتر شیده را 
تصحیح کرده» این اطمینان را به دست می دهد که این رشته کاملاً مکمل 
رشته الگو است. آنزیم های ترمیم جفت ناجور رشته ی به تازگی سنتز شده 
را از رشته ی از پیش موجود می شناسند. آن‌ها اين کار را بر اساس 
متیلاسیون آدنین در توالی های GATC‏ رشته ی از پیش موجود انجام 
می‌دهند. هنگامی که DNA‏ 4 شدت آسیب می بیند. یک سیستم ویژه 
cl»‏ ترمیم DNA‏ به نام پاسخ (SOS response) SOS‏ سلول هایی را 
که DNA‏ آن‌ها دچار آسیب شده «cu!‏ نحات می دهد. پاسخ SOS‏ یک 
سیستم ترمیم DNA‏ پس از همانند سازی است که امکان همانند سازی 
DNA‏ را با دور زدن خطا های پیش آمده در DNA‏ فراهم می‌نماید. SOS)‏ 
مخفف Save our Ship‏ نحات کشتی dle‏ نشان بین‌المللی خطر و کمک 
است). 

بسیاری از جابه‌جایی های بازی در سطح فنوتیپی ظاهر نمی گردند. زیرا 
به job‏ معنا دار عملکرد محصول ژنی را بر هم نمی زنند. برای منال 
جپش cla‏ اشتباه (missense mutations)‏ که به جابه‌جایی یک 
اسید آمینه با دیگری می انجامنده ممکن است بدون اثر فنوتیپی قابل 
تشخیص باشند. جهش Ge‏ بی معنا (nonsense mutations)‏ به 
سنتز پروتئین ها خاتمه داده و بنابراین به تولید پروتئین کوتاه شده منتهی 
رن کدف مه GN‏ وش ,حاضلن از عمش (bbe Vegans linea cel‏ اند 

بازآرایی ها نتیجه حذف ها هستند که بخش های وسیعی از ژن ها یا حتی 
مجموعه های ژنی را بر می‌دارند. این حذف های بزرگ شامل نوترکیبی bee‏ 
توالی کاملاً تکراری (مانند عناصر (IS‏ می باشند و تقریباً هیچگاه بازگشت 
نمی ple ols‏ جهش های خود به خودی دو برابر شدن طول های قابل 
مقایسه DNA‏ غالبا پشت سر همم را در پی دارند. چنین جهش هایی Vie‏ 
ناپایدار بوده و به سرعت باز می گردند. جهش های دیگری می توانند 
توالی های DNA‏ را به طور طولی معکوس سازند یا چنین توالی هایی را به 
لوکوس های جدید bale‏ کنند. مقایسه نقشه cle‏ ژنی سویه های باکتریایی 


۱۵۰ 


باکتریایی تثبیت شوند. این مشاهدات به اين واقعیت اشاره دارد که جدا سازی 
خطی قطعات DNA‏ احتمال بر هم GES‏ های فیزیکی و شیمیایی در میان 
آن‌ها را به طور کامل بر هم نمی زند. 


جهش زا ها 
در اثر مواجهه سلول ها با جهش زا ها (موتاژن ها) بر فراوانی جهش به طور 
چشمگیری افزوده می شود. نور فرابنفش یا (ultraviolet light) UV‏ 
یک جهش زای فیزیکی Cus! (Dhysical mutagen)‏ که از طریق پیوند 
برقرار ساختن jb gle‏ های تیمین مجاور و تشکیل دایم به DNA‏ آسیب 
می رساند. خطا های توالی می توانند در جریان ترمیم آنزیمی آسیب ژنتیکی 
شناسایی شوند. جهش زا های شیمیایی (chemical mutagens)‏ 
ممکن است با تغییر دادن ساختار شیمیایی یا فیزیکی DNA‏ عمل کنند. مواد 
میا وا pes‏ یهار ای DNA‏ یس تا رای مق 
اسید نیترو (۲۱۷۵) گروه های هیدروکسیل را با گروه های آمینو جا به جا 
می نماید. در نتيجه, DNA‏ ی hol‏ دارای Called‏ الگویی تغییر یافته 
در جریان دور های بعدی همانند سازی خواهد بود. جهش تغییر قالب 
(frameshift mutations)‏ جهشی ژنتیکی Cul‏ که از الحاق یا حذف 
تعدادی نوکلئوتید در توالی DNA‏ ناشی می شود. این جهش از لغزش پلیمراز 
(polymerase slippage)‏ پدید می LI‏ و به واسطه مواجهه با 
رنگ های آکریدین (مانند نارنجی آکریدین)» که می توانند در بین باز ها جای 
din‏ تسههیل می گردد. 

به طور کلی» اثر مستقیم جهش زای شیمیایی یا فیزیکی آسیب DNA‏ 
است. جهش های حاصله با آنزیم های روند همانند سازی و آنزیم های 
ترمیمی روبه‌رو می شوند. جهش‌هایی که فعالیت آنزیم های همانندسازی یا 
ترمیم را تغییر دهنده می‌توانند باکتری را نسبت به جهش زا های بیولوژیکی 
حساس‌تر سازنده و این باکتری ها تحت عنوان سویه های جهش پذیر 
(mutator strains)‏ اشاره می گردند. 


برگشت و سرکوب 

بازیابی یک فعالیت از دست رفته به عنوان پیامدی از جهش, برگشت فنوتیپی 
(Dhenotypic reversion)‏ نام دارده و ممکن است در نتیجه ی ترمیم 
توالی اصلی DNA‏ باشد. که جهت برگشت genotypic ( i}‏ 
)6 ) ضروری است. LIE‏ جهش در لوکوس دوم - موسوم به 
جهش سرکوبگر (Suppressor Mutation)‏ - فعالیت از دست رفته را 
باز می گرداند. در سرکوب درون ژنی (intragenic suppression)‏ 
پس از آنکه یک جهش اولیه ساختار آنزیمی را به نحوی تغییر دهد که فعالیت 


آن از دست بروده یک جهش دوم در جایگاهی متفاوت در ژن این esl‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


ساختار لازم برای فعالیت را بر می گرداند. سرکوب DE‏ ژنی 
(extragenic suppression)‏ در اثر جهش ثانویه در بیرون از ژنی که 


در اصل تحت SE‏ قرار گرفته است. پدید می آید. 


بیان ژن 

جدایی تکاملی شگرف ژنوم cle‏ یوکاریوتی و پروکاریوتی با مقایسه 
مکانیسم GLE‏ بیان ژن در آن‌ها شرح داده می شود که تنها در 
زیر مجموعه ای از خصوصیات اشتراک دارند. در هر دو گروه اطلاعات 
ژنتیکی در DNA‏ کد می شود به ۲۱/۹۱۷۸ رونویسی می گردد. و ترجمه آن 
از طریق TRNA‏ بر روی ریبوزوم ها به ساختار پروتئین ها صورت می پذیرد. 
کدون (رمز) های نوکلئوتیدی سه‌گانه (سه تایی) مورد استفاده در ترجمه 
عموماً مشترک بوده و بسیاری از آنزیم های مرتبط با سنتز ماکروملکولی در 
این دو گروه بیولوژیک از ویژگی های مشابه برخوردار اند. مکانیسمی که در 
آن توالی نوکلئوتید ها در یک ژن, توالی اسید های آمینه در یک پروتئین را 
تعیین می نماید. عمدتاً در پروکاریوت ها و یوکاریوت ها شبیه است. و از روند 


RNA نوکلتوتیدی منفرد. به نام‎ Gh پلیمراز یک رشته ی‎ RNA A 
عنوان الگو می سازد؛‎ & DNA را با استفاده از‎ (MRNA) پیک‎ 
چنانچه‎ MRNA این فرآیند نسخه برداری یا رونویسی نام دارد.‎ 
در جهت ۳ به ۵ خوانده شود دارای توالی نوکلئوتیدی مکمل با‎ 
در جهت "۵ به ۳ جهت گیری نموده است.‎ 

۲ اسید های آمینه به طور آنزیمی فعال گشته و به ملکول های رابط 
اختصاصی RNA‏ به نام RNA‏ ناقل (tRNA)‏ انتقال ly‏ 
می‌کنند. هر مولکول رابط در یک انتها سه باز (آنتی‌کدون يا 
ضد رمز) دارده که مکمل سه jl‏ روی uel MRNA‏ و در انتهای 
دیگر دارای اسید آمینه اختصاصی آن می باشد. aw‏ باز روی 
موسوم به کدون برای آن اسید آمینه اختصاصی اند. 

۳ ۲۱۴۸۷۸ و 160۷۸ به همراه هم بر روی سطح ریبوزوم می آیند. 
همچنان که هر TRNA‏ سه نوکلئوتید مکمل خود روی MRNA‏ 
را می ul‏ اسید آمینه ای را که حمل می کند. US‏ اسید آمینه 
ملکول قبلی CRNA‏ درون پپتید قرار می‌دهد. آنزيم پپتیدیل 
ترانسفراز )45 در واقع GPRNA‏ ۲۳5 یعنی یک ريبوزيم است) 
تشکیل پیوند پیتیدی را کاتالیز می نماید. با حرکت ریبوزوم در 
MRNA Job‏ پلی Sete‏ پشت سر هم رشد می کند تا اینکه 


ملکول کامل MRNA‏ به یک توالی قرینه از اسید های آمینه 


ژنتیک میکروبی 


ترجمه می گردد. این فرآیند ترجمه نام داشته» و در شکل ۷-۱۰ 
نشان داده شده است. 

در پروکاریوت هاء yj‏ های مربوط به عملکرد های مرتبط به هم معمولا 
به صورت دسته ای در یک اپران حضور دارند. از آنجایی که هسته ای وجود 
ندار رونویسی و ترجمه به هم پیوند خورده اند. بدان معنا که SMRNA‏ 
در شرف تکوین به ریبوزوم متصل, و همزمان با رونوبسی» ترجمه می شود. 
زوج رونویسی و ترجمه اجازه پاسخگویی سریع به تغییرات محیطی را 
می دهد. بعلاوه» MRNA‏ به سرعت از بین رفته و نیمه عمر آن حدوداً چند 
در یوکاریوت هاء دسته Gy‏ ژن های مرتبط به هم نادر می باشد. 
توالی‌های افزاینده (enhancer sequences)‏ مناطقی از DNA‏ ی 
یوکاریوتی هستند که بر رونویسی می افزایند و ممکن است در جایی دور 
فرا دست ژن رونوبسی شونده قرار گیرند. در OF‏ های یوکاریوتی اینترون 
وجود دارد. اینترون ها بخش هایی از 201۸ اند که در زن های پروکاریوتی 
Col‏ نمی شوند. اینترون ها Oe‏ اگزون هاء که نواحی رمزی ژن های 
یوکاریوتی می باشند. فاصله می اندازند. اینترون های رونویسی cold‏ 
در جربان پردازش SL) RNA‏ سری از واکنش های آنزیمی که در هسته رخ 
می دهد) از رونوشت های یوکاریوتی برداشته می شوند. MRNA‏ ی 
یوکاریوت ها در انتهای ۳ پلی آدنیله است» که به حفاظت gl‏ در برابر 
اگزونو کلتاز ها منتج می شود به نحوی که می تواند با گذر از غشای هسته, 
به سیتوزول برسد. مکانی که ریبوزوم ها در آنجا واقع شده اند؛ در اين مورد 
ترجمه با رونویسی پیوند نخورده است. به دلیل اين پلی آدنیلاسیون, 

نیمه عمر MRNA‏ یوکاریوتی حدود Le‏ ساعت تا چند روز است. 
ریبوزوم های یوکاریوتی و Sp Sap‏ در جنبه های متعددی تفاوت 
دارند. ریبوزوم cle‏ یوکاریوتی بزرگ تر بوده و ضریب ته نشینی 
(sedimentation coefficient)‏ آنها ۸۰5 cul‏ در حالی که ضریب 
ته نشینی ریبوزوم های Seon‏ ۷۰5 می باشد. زیر واحد های ریبوزومی 
FS‏ و ۶۰5 یوکاریوتی از زیر واحد cle‏ نظیر آن در پروکاریوت هاء یعنی 
5 و ۵۰5 بزرگتر انده و ریبوزوم های یوکاریوتی نسبتاً غنی از پروتئین 
هستند. تفاوت های مهمی در حساسیت فعالیت های ریبوزومی نسبت به 
آنتی بیوتیک ها (برای مثال. تتراسایکلین) نهادینه شده است. بسیاری از 
آنتی‌بیوتیک ها به طور انتخابی سنتز پروتئین را در پروکاریوت ها باز 
می دارنده اما در سیتوپلاسم یوکاریوتی عمل نمی نمایند (فصل ٩‏ را ببینید). 
هرچند. ریبوزوم های میتوکندربایی در یوکاربوت ها شبیه ریبوزوم های 
پروکاریوتی انده و ممکن است به مهارگر های سنتز پروتئین باکتریایی 


ات تا 
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تنظیم بیان ژن پروکاریوتی 
پروتئین های اختصاصی. که محصولات ژن های تنظیمی اند» بیان ژن SB‏ 
ساختاری کد کننده آنزيم ها را کنترل می نمایند. رونویسی از DNA‏ به 
۸ در پروموتر شروع می شود. پروموتر توالی ای از DNA‏ است که 
به RNA‏ پلیمراز متصل می گردد. سطح بیان ژن تا اندازه ای بر اساس 
ables‏ یک پروموتر جهت اتصال به پلیمراز تعیین می شود. و کارآیی SB‏ 
پروموتر ها کاملا متفاوت است. کنترل های بیشتر روی بیان ژن به کمک 
پروتئین های تنظیمی ای اعمال می گردد که می توانند به نواحی نزدیک به 
پروموتر روی DNA‏ اتصال sth‏ 

بسیاری از ژن های ساختاری پروکاریوتی که ردیف هایی از واکنش های 
متابولیکی را به رمز در می آورند. روی اپران ها دسته بندی شده اند. 
این سری از ژن های مجاور هم به صورت یک رونوشت واحد از MRNA‏ 
بیان گردیده» و بیان این رونوشت ممکن است تحت کنترل یک ژن تنظیمی 
واحد باشد. برای «Sle‏ پنج ژن مرتبط با بیوسنتز تریپتوفان در اشریشیاکولی 
در اپران tp‏ دسته‌بندی شده اند. همچنان که در زیر شرح داده شده 
cul‏ بیان ژن به واسطه کاهندگی (attenuation)‏ و همچنین 
به واسطه سرکوب کنترل می شود : با اتصال یک پروتئین سرکوب گر 
(repressor protein)‏ با تریپتوفان» ساختار تریپتوفان به گونه ای 
تغییر می کند که به آن اجازه اتصال ay‏ اپراتور 270 (توالی کوتاهی از DNA‏ 
که به تنظیم بیان ژن کمک می نماید) را می دهد. اتصال پروتئین 
سرکوب گر به اپراتوه رونویسی از ژن های تریپتوفان را باز می دارد. 
سرکوب می تواند به عنوان یک ساز و کار کنترل دوره ای 
(Course-control mechanism)‏ در نظر گرفته شود که یک رویکرد 
همه يا هیچکدام (all-or-none approach)‏ برای بیان ژن است. 
این شک از کنو سل از cecal, ce MAIS‏ که Goa Chg‏ رکه polit 3a) ih‏ 
(fine-tuning mechanism)‏ می باشد, که همچنین برای مدیریت 
بیان ژن OP‏ کار می رود. 

کاهندگی مکانیسم تنظیمی برخی مسیر های بیوسنتزی (مانند مسیر 
بیوسنتز تریپتوفان) است که کارآیی رونویسی را پس از شروع آن در کنترل 
دارده اما اين کار را پیش از آنکه سنتز MRNA‏ از ژن های ole!‏ اتفاق 
انجام می دهد. برای نمونه. تحت شرایط طبیعی رشد» اکثر رونوشت های 
trp mRNA‏ قبل از آنکه به cla oj‏ ساختاری اپران trp‏ برسند. خاتمه 
می sub‏ با این dom‏ در شرایط گرسنگی Ld (Starvation)‏ تریپتوفان» 
خاتمه پیش از موقع رونوبسی لغو گردیده» و اجازه بیان اپران در سطوح 
۰ برابر بالاتر از شرایط طبیعی داده می شود. توضیح این پدیده در توالی 
bp‏ ۶۲ در جلوی ژن های ساختاری trp‏ قرار دارد (شکل 4۷-۱۱ که با 


۱۵۲ 


عنوان توالی رهبر (leader sequence)‏ یا 701 از آن یاد می شود. 
توالی رهبر OD‏ می تواند به MRNA‏ رونویسی شود و Lilie‏ به یک 
پلی پپتید ۱۴ اسید آمینه ای با دو باقیمانده تریپتوفان مجاور ترجمه گردده که 
رخدادی بسیار نادر است. در انتهای 701 و فرا دست سیگنال های تنظیمیي 
کنترل کننده ی ترجمه ژن cle‏ ساختاری rp‏ یک پایان گر مستقل از 
(Rho-independent terminator) Rho‏ وجود دارد. توالی DNA‏ 


۹۳۳ NH NH, 
& be 
° 


۳2 


tRNA, 


™ Anticodon 2 


میکروب شناسی پزشکی 


agi‏ ساقه - (Stem loop secondary structures) ail‏ را ایجاد 
می کند. yl‏ ساختار ها با نام های حلقه وقفه (pause lOOpP)‏ (۱:۲) 
حلقه پایان گر (terminator loop)‏ (۲:۴» و حلقه ob‏ پایان گر 
(antiterminator loop)‏ (۲:۳) شناخه می شوند. کاهندگی اپران trp‏ 
از ساختار انویه MRNA‏ به منظور درک مقدار تریپتوفان در سلول 
(به صورت (trp - tRNA‏ بر طبق مدل نشان داده شده در JSS‏ ۸۷-۱۱ 

استفاده می نماید. 


o 
tRNA, ro} 
tRNA, 
™ Anticodon 3 
a 
mRNA 


IO‏ خاع زار سره مرطرن asd‏ ویر کی inlay‏ روگ مک رورم Chas MONS‏ ی eS poe OANA, tO‏ اف ی 
آنت یکدون مکمل با کدون ۱ است و دراتتهای دیگر اسید آمینه ۱ AA)‏ را حمل م یکند,به جایگه flat A‏ می oly‏ و۸ از طری 0998 هیدروکسیل خود 
به tRNA‏ متصل می شود؛ نیتروژن آمینو یک گروه فورمیل (F)‏ دارد. Craw Yb‏ راست : ملکول peghtRNA A‏ ۸۷۸ به چایگاه  flail‏ بیدا می کند* 
آنت یکلون آن مکمل کدون ۲ است. پایین سمت راست : یک مجموعه آنزیمی انتقال ۸۰ را به گروه آمینوی ۵ کاتالیز نموده» پیوند پپتیدی را شکل 


می دهد. (توجه نمایید که انتقال در جهت معالف به واسطه فورمیلاسیون گروه آمینوی ۸۸۷4۸ بازداشته می شود). پایین Craw‏ چپ : ریبوزوم به راست حرکت 


ژنتیک میکروبی 


yay 


آنزیمی برداشنته می شود) 


جلوگیری از رونویسی به وسیله پروتئین سرکوب گر کنترل منفی 

(negative control)‏ نام دارد. شکل مخالف تنظیم رونوبسی - شروع 
رونویسی در پاسخ به اتصال یک پروتئین فعال گر (activator protein)‏ 
Jus -‏ مثبت (positive control)‏ نام می گیرد. هر دو شکل از 
کنترل بر روری بیان اپران dace‏ ژن های مرتبط با تخمیر لاکتوز در 
اشریشیاکولی» عمل می کنند. این bel‏ دارای سه ژن ساختاری است. انتقال 
لاکتوز به درون سلول با میانجیگری محصول ژن ICY‏ صورت می Dy‏ 
بتا گالاکتوزیدان آنزیمی که لاکتوز را به گالاکتوز و گلوکز هیدرولیز می AS‏ 
توسط ژن ۱062 کد می شود. محصول ژن سوم (IACA)‏ ترانس استیلاز 
است؛ عملکرد فیزیولوژیکی اين آنزیم به وضوح توضیح داده نشده است. 

by‏ گالاکتوزیدان آلولاکتوز (یک ایزومر ساختاری از لاکتوز) را به عنوان 
محصول فرعی عملکرد طبیعی خود تولید می نماید. لاکتوز خود نمی تواند 
بر تنظیم رونویسی اثر بگذارد؛ به Ge‏ آن» این عمل بر عهده آلولاکتوز است 
که Wl‏ گر (inducer)‏ اپران lac‏ می باشد. زیرا آلولاکتوز متابولیتی است 
که بیان ژن را مستقیماً بر می انگیزاند. در غیاب آلولاکتوز, سرکوب گر 06 
که محصول ژن 06| به طور مستقل کنترل شونده است. با اتصال به اپراتور 
کنترل منفی را بر روی رونویسی از laC oly!‏ اعمال می کند. در حضور 
القا گه سرکوب گر از اپراتور رها AAT‏ و رونویسی رخ می دهد. 

با اتصال پروتئین متصل شونده به آدنوزین sige‏ فسفات حلقوی (CAP)‏ 
[cyclic AMP-binding protein]‏ & یک توالی اختصاصی از DNA‏ 
در نزدیکی پروموتر برای اپران تنظیم شده بر بیان اپران LAC‏ و بسیاری از 
اپران های دیگر که با تولید انرژی مرتبط اند افزوده می شود. اين پروتئین 
(CAP)‏ به واسطه افزایش gle RNA culled‏ کنترل cute‏ را اعمال 
3 تارف مارا که JS A‏ مرا با eS CAP as Gael‏ 
AMP - ۵ ۳‏ حلقوی (CAMP)‏ است. اين ترکیب در سلول های محروم 
از انرژی JSS‏ می OS‏ و از طریق CAP‏ بر بیان آنزیم های کاتابولیکی 
ایجادکننده انرژی می افزاید. 

AMP‏ حلقوی تنها ترکیبی نیست که از توانایی اعمال کنترل روی 
ژن‌های منفصل (نامتصل) در اشریشیاکولی برخوردار است. تعدادی از 
ژن های متفاوت به نوکلئوتید PPGPP‏ (که KP»‏ اشاره به فسفو دی استر؛ 
و «G»‏ اشاره به گوانین دارد) به عنوان یک سیگنال گرسنگی اسید آمینه 
پاسخ می tim‏ و ژن های منفصل به عنوان بخشی از پاسخ 5005 به آسیب 
a SONA‏ )8 


مهندسی ژنتیک 
مهندسی کاربرد علم در نیاز های اجتماعی است. طی چهار دهه گذشته. 
مهندسی روی ژنتیک باکتربایی. زیست شناسی را متحول نموده است. 
می توان در سطوح Yb‏ بیان کرد. اختصاصیت نوکلئوتیدی لازم جهت شکسته 
شدن توسط آنزیم های تحدیدی اجازه Bow‏ خوردن (الحاق) قطعات حاوی 
ژن ها یا بخش هایی از ژن ها را به درون پلاسمید ها (ناقل ها) می دهد که 
به نو به خود برای ترانسفورم نمودن سلول های باکتربایی استفاده می شوند. 
کلنی های باکتربایی یا کلون های حمل کننده ژن های اختصاصی را 
پروب ها پا کاوشگر ها aud)‏ به آنچه که در JSS‏ ۲-۴ نشان داده شده 
است) شناسایی کرد. متناوبا محصولات پروتئینی به رمز در آمده توسط این 
ژن ها می توانند ay‏ واسطه فعالیت آنزیمی یا تکنیک های ایمونولوژیکی 
شناسایی گردند. بنابراین» از تکنیک های مهندسی ژنتیک می‌توان کم و بیش 
lp‏ جدا سازی هر ژنی سود جست. و بسیاری از Cal‏ ژن ها را می توان 
به نحوی بیان داشت که یک خصوصیت از Bld‏ بیوشیمیایی قابل تشخیص 
Gil gas‏ فان لته با ails ayes‏ نفد 

ژن های جدا شده را می توان برای انواعی از مقاصد به کار گرفت. 
جپش زایی معطوف به جایگاه (site-directed mutagenesis)‏ 
می تواند توالی DNA‏ یک ژن را بشناسد و آن را تغییر دهد. بنابراین 
باقیمانده Gs gig cle‏ ضروری ly‏ عملکرد ژن را می توان مشخص» 
و در صورت لازم» تغییر ol‏ با استفاده از تکنیک Cla‏ هیبریدیزاسیون» 
DNA‏ می تواند & عنوان یک پروب به کار گرفته شود و اسید های نوکلئیک 
قرینه توالی مکمل DNA‏ خود را شناسایی نماید. برای مثال. می توان 
به کمک یک پروب DNA‏ به حضور یک ویروس نهفته در بافت حیوانی. 
حتی در غیاب یک عفونت آشکار پی برد. پیشنهاد می شود که محصولات 
پروتئینی به دست آمده از ژن های ویروسی در آینده می توانند به عنوان 
واکسن استفاده گردند» زیرا آن‌ها l,‏ می ole‏ بدون ژن های کد کننده ی 
همانند سازی اسید نوکلتیک ویروسی آماده نمود. از ALBIS Cyl‏ 
پروتئین هایی نظیر انسولین که دارای عملکرد های مفیدی هستند. می توانند 
در کمیت های بالا از باکتری هایی که ژن های کلون شده را بیان می دارند. 


تهیه شوند 


Rho-independent terminator 


AUG 


Alternate step 4 


Alternate step 5 


شکل ۷-۱۱ پیش بینی های مد لکاهندگی. (مرحله ۱) رونویسی/ ترجمه ی زوج شده (loi)‏ برای هر ژن باکتریایی رخ می دهد. (۲) RNA‏ پلیمراز توقف نموده, 
سافه حلقه ۱:۲ شکل م یگیرد. (۲) ریبوزوم ساقه حلقه ۱:۲ را بر هم می ریزد و با د وکدون ۲0]مواجه می گردد. (VY)‏ چانچه تریپتوفان به اندازه کافی موجود 


ژنتیک میکروبی 
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باشد» tRNA‏ های بار شده با (la trp-tRNA) trp‏ حضور خواهند داشت و رییوزوم ها ۲۲۵۱ ,| ترجمه خواهند کرد. این dhe‏ موجب می شود & RNA‏ 
پلیمراز در پایان گر مستقل از ۵ که متشکل از ساقه حلقه ۳:۴ است, بایسند. (۳ جانشین) چنانچه تریپتوفان محدود گردد trP-tRNA)‏ وجود نداشته (abl‏ 
ریبوزوم در دو کدون 1۲۳ متوقف می شود, در (Jb‏ که RNA‏ پلیمراز به حرکت خود ادامه می دهد. ساقه حلقه ۲:۳ به وجود م یآید. (۵ جانشین) bl‏ گر 
۴ نمی تواند ایجاد گردد و RNA‏ پلیمراز رونویسی را تا Gf‏ های ساختاری 1۲0 ادامه می دهد. این عمل جایگاه متصل شونده به ریبوزوم با RBS‏ 
(ribosome binding site)‏ ر/ در فرا دست ۲0۴ نمایان می سازد, و ترجمه را ممکن می نماید. 


تهیه قطعات DNA‏ با استفاده از آنزيم های تحدیدی 
تنوع ژنتیکی باکتری ها در طیف گسترده ی آنزیم های تحدیدی آن‌ها بازتاب 
پیدا می کند» که دارای گزینش گری فوق العاده بوده» می توانند نواحی 
اختصاصی DNA‏ را جهت شکافتن بشناسند. توالی های شناسایی شده ی 
DNA‏ توسط آنزیم های تحدیدی Whe‏ پلیندروم (تکرارهای توالی معکوس) 
هستند. یک توالی پالیندروم نمونه. که اغلب توسط آنزیم تحدیدی ۲601 
شناسایی می 03,5 GAATTC‏ است؛ تکرار معکوس که در مکمل بودن 
جفت jl‏ های G-C‏ و ۸۲-۲ نهادینه شده است» موجب می شود "۵ توالی 
به صورت AAG‏ در رشته ۳ انعکاس پیدا کند. 

Job‏ قطعات DNA‏ ی تولید شده به وسیله آنزيم های تحدیدی به دلیل 
ماهیت توالی های DNA‏ بسیار متفاوت است. طول متوسط قطعه 001۸۵ تا 
ندازه ای بر اساس تعداد جفت باز های اختصاصی شناسایی شده توسط یک 
آنزیم» تعیین می گردد. اکثر آنزیم های تحدیدی توالی های چهاره شش يا 
cute‏ بازی را شناسایی می نمایند؛ اگرچه. ple‏ آنزیم های تحدیدی 
توالی‌های ۱۰ ۰۱۱ AV‏ يا ۱۵ بازی را تشخیص می دهند. شناخت چهار باز 
به تولید قطعاتی با Job‏ متوسط ۲۵۰ جفت باز می انجامد و از اين رو معمولا 
برای تجزیه و تحلیل یا دستکاری قطعات ژنی سودمند است. ژن های کاملی 
که توسط آنزیم های تحدیدی تشخیص دهنده شش باز در بر گرفته 
ی اشتوقله be, Silas‏ انتانه ERD: ligase. Lagi‏ تزا edge‏ مین eas‏ 
آنزیم های تحدیدی ای که هشت باز را می شناسند» قطعاتی با اندازه معمول 
۲0 را ایجاد کرده و برای WU‏ نواحی بزرگ ژنتیکی مفید هستند. 
pil‏ های تحدیدی‌ای که بیش از ۱۰ باز را مورد شناسایی قرار می دهند 
برای ساخت یک نقشه فیزیکی و تایپینگ ملکولی به وسیله ژل الکتروفورز با 


میدان پالس دار سودمند می باشند. 


جدا سازی فیزیکی قطعات DNA‏ با اندازه cole‏ متفاوت 

بخش اعظم سادگی تکنیک های بنیادی مهندسی ژنتیک بر اين واقعیت تکیه 
دارد که الکتروفورز روی ژل به قطعات DNA‏ اجازه می دهد تا بر اساس 
اندازه تفکیک شوند (شکل ۷-۱۲: قطعه کوچک تر سرعت مهاجرت 
سریع تری دارد. سرعت کلی مهاجرت و گستره ی بهینه اندازه برای 
جدا سازی, به واسطه ماهیت شیمیایی ژل و درجه اتصالات عرضی آن تعیین 


DNASE Cs‏ خر Nae‏ ی کر نک موم اش هک 
ترتیب مقادیر اندک قطعات مجزا شده l, DNA‏ می ole‏ بر )$9 Ji‏ نمایان 
cols‏ (شکل ۱۳-۱۷ (A‏ قطات: اختصاسن DNA‏ را می. توا به کمک 
پروب های حاوی توالی cla‏ مکمل شناسایی نمود (شکل ۰-۲ و (C‏ 

J‏ الکتروفورز با میدان پالس دار اجازه جدا سازی قطعاتی از DNA‏ تا 
AL‏ یکمن ی کی ای یفام پورگ sls‏ 
نقشه فیزیکی ly‏ کروموزوم های چندین گونه باکتریایی را داده و در 
انگشت نگاری (fingerprinting)‏ جدا شده های باکتریایی مرتبط با 


شیوع های بیماری عفونی ارزشمند بوده است. 


کلون نمودن قطعات تحدیدی DNA‏ 
بسیاری از آنزیم های تحدیدی» DNA‏ را به طور نامتقارن شکافته» قطعاتی با 
نها های چسبنده (چسبناک) تولید می کنند که ممکن است با یکدیگر 
هیبرید شوند. این DNA‏ می تواند به عنوان یک دهنده. همراه با 
گیرنده های پلاسمیدء پلاسمید های نوترکیب مهندی ژتتیکی شده ریاد 
کند. Gly‏ مثال. شکافتن DNA‏ با ۶60۳1 به تولید DNA‏ ای منتهی 
می گردد که در pd‏ ۵ حاوی توالی AATT‏ و در pd‏ ۳ حاوی توالی مکمل 
cal TIAA‏ (شکل ۷-۱۲ شکسته شدن یک Si) draw Sp‏ 685 علقری 
از (DNA‏ با همان آنزیم تحدیدی قطعه ای خطی با انتها های چسبنده را 
A‏ من مایا lew ae‏ نک نک ی با با دا انش Sa‏ ها 
فسفات آزاد از این انتها ها این اطمینان حاصل می شود که آن‌ها جهت ایجاد 
پلاسمید حلقوی اصلی به هم نخواهند پیوست. پیوند (لیگاسیون) انتها ها در 
vel ob DNA wis ols jax‏ فسقات آزاه cals Maw ales‏ 
نوترکیب را در پی دارده که در آن‌ها قطعات DNA‏ در DNA‏ حلقوی به طور 
کووالان بسته شده الحاق گردیده اند. پلاسمید ها به منظور همانند سازی در 
یک میزبان Ob eS‏ باید به شکل حلقوی باشند. 

پلاسمید های نوترکیب ممکن است به کمک ترانسفورماسیون به درون 
یک میزبان WE ob Sb‏ اشریشیاکولی راه ssh‏ به طور جایگزین. 
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الکتروپوراسیون یک فرآیند اخیراً توسعه acd‏ است که با استفاده از 
شیب الکتریکی» DNA‏ را به درون باکتری ها می فرستد. سلول های 
ترانسفورمه ممکن است بر پایه یک يا تعداد بیشتری فاکتور مقاومت دارویی 
کد شونده توسط ژن های پلاسمید. انتخاب گردند. جمعیت باکتربایی حاصل 
در بر دارنده یک کتابخانه از پلاسمید های نوترکیب است که واجد انواع 


Hybridization restriction fragments 


میکروب شناسی پزشکی 


قطعات تحدیدی الحاقی کلون شده ی شتا گرفته از DNA‏ دهنده 
می باشد. تکنیک های هیبربدیزاسیون ممکن است برای شناسایی کلون‌های 
oes las alist‏ ی قطات: اخصاصی DNA‏ یه کار رونده یا چتانیجه 
پلاسمید ژن الحاقی را بیان دارده کلون‌ها می توانند به واسطه یک آنتی بادی 


اختصاصی OX or Gly‏ تولید شدهء انتخاب شوند. 


Restriction fragments 


Size of Enzymes Size of Enzymes 
fragment ۱ fragment کت‎ 
(kbp) 8 E/H E/S E/H/S (kbp) 3 E/H E/S E/H/S 
‘ —— 0 222 
2 2 
1 د-«سسه سس‎ 1 
05 تک اک 05 _- سس‎ 
۸ Cc 
Restriction sites 
Length (kbp) 1 2 3 4 


Enzyme site 


E H AG 


شکل ۰۷-۱۳ .A‏ تقکیک قطعات DNA‏ بر اساس اندازه از راه الکتروفورز روی ژل. قطعات کوچک نر نسبت به قطعات بزرگ bo‏ سرعت بیشتری مهاجرت 
debs»‏ وه بة وانظه خضوضات + فاصله abe‏ ریا با abd afl! pel‏ اسب cael‏ قطت DNA‏ را می کیان بر باه ففورنتین تس از 
رنگ آمیزی با یک رنگ, نمایان ساخت. طا. اندازه قطعات تحدیدی به واسطه موقعیت جایگاه cola‏ تحدیدی درون DNA‏ مشحص می گردد. در اين flio‏ « یک 
قطعه ۴ کیلو جفت بازی (kbp)‏ ایحاد شده توسط آنزیم تحدیای ohh EcoR1 (E)‏ جایگاه هایی خاص برا ی آنزيم های تحدیدی Sall (S) 9 Hinlll (H)‏ 
در موقعیت های مطابق با ۱ و ۲/۵ کیلوجفت بازی است. الگوی الکتروفورزی در ۸ آشکار می سازد که آنزیم تحدیدی ] قطعه ۴ کیلو جفت بازی (باند اول) 
را برش نمی Wi‏ برش با آنزیم تحدیدی H‏ قطعات ۳ و ۱ کیلو جفت بازی Lb)‏ دوم) را پدید م یآورد؛ برش با آنزيم تحدیدی S‏ به تولید قطعات ۲/۵ و ۰/۵ 
کیلو جفت بازی sil)‏ سوم) Hobe ogo‏ برش هم با g H‏ هم با S‏ قطات ۸۲/۵ ۱ و ۰/۵ کیلو جفت بازی sib)‏ چهارم/ را ایجاد م یکند. قطمه ۰/۵۲ ily‏ شده 
OY‏ جایگاه های S‏ 9 3 به عنوان پروب برای تعیین DNA‏ به واسطه هیی ربدیزاسیون توالی هاء همچتان که در C‏ نشبان داده شده است, اتتعاب می گردد. 
.C‏ شناسایی قطعات هیبرید شده. قطعات تحدیدی در A‏ جدا گشنته اند. فرآیند هیبریدیزاسیون» قطعاتی را که با پروب KBP‏ ۸۵ ۰ هیبرید گردیده اندء آشکار 
می نماید. این قطعات شامل قطعه ۴۱90 ایجاد شد توسط آنزیم تحدیدی ‏ قطعه ۳۱۵ واقع شده میان جایگاه های E‏ و اه و قطعه ۱00 ۰/۵ مستقر بین 


جایگاه های ٩‏ و H‏ هستد. 


ژنتیک میکروبی 


ویژگی نمایی DNA‏ ی کلون شده 

طراحی نقشه تحدیدی 

دستکاری DNA‏ کلون شده مستلزم شناخت توالی اسیدنو SWS‏ آن است. 
agi‏ یک نقشه تحدیدی (restriction Map)‏ گام نخست در رسیدن به 
این شناخت محسوب می شود. ترسیم یک نقشه تحدیدی شباهت زیادی 
به oe‏ یک ash Jb‏ از تکه های تکی (single digests)‏ 
که به واسطه آنزیم های تحدیدی واحد ایجاد شده انده و aS‏ های دوتایی 
(double digests)‏ که به واسطه زوج آنزيم های تحدیدی 
شکل گرفته انده به وجود می آید. آماده سازی نقشه های تحدیدی همچنین 
گام adel‏ در جهت تعیین توالی DNA‏ است. زیرا این نقشه ها قطعاتی را 
شناسایی می کنند که زیر کلون ها (Subclones)‏ (قطعات linus‏ کوچک 
(DNA‏ را در sled!‏ می گذارند. زير کلون ها ممکن است هدف تجزیه و 
تحلیل موشکافانه تر قرار pF‏ که ممکن است جهت تعیین توالی DNA‏ 
لازم باشد. بعلاوه نقشه های تحدیدی یک پایگاه اطلاعات بسیار اختصاصی 
به شمار می روند که اجازه می دهند قطعات DNA‏ ای که بر اساس اندازه 
شناسایی گردیده atl‏ با عملکرد ژن اختصاصی ارتباط داده شوند. 


تعیین توالی 
تعیین توالی (DNA sequencing) DNA‏ ساختار ژن را آشکار کرده و 
محققین را قادر می سازد تا محصولات ژن را نتیجه گیری نمایند. 
به نوبه خود» این اطلاعات امکان دستکاری ژن ها در راستای درک یا 
تغییر عملکرد آن‌ها را فراهم می آورد. وانگهی» آنالیز توالی DNA‏ به 
آشکار شدن Coles‏ تنظیمی کنترل کننده ی بیان ژن و LW‏ داغ» ژنتیکی 
(genetic “hot spots”)‏ که به طور ویژه نسبت به جهش حساس cil‏ 
aio‏ می شود. مقایسه توالی های DNA‏ ارتباطات تکاملی را روشن» و 
چارچوبی را برای رده بندی صریح ارگانیسم ها و ویروس ها در اختیار 
ین 1S‏ 5 یی مقاا رمک ات فا سای توا خی Good Bes‏ اسان 
کنند. نواحی حفظ شده ای که اثبات گردیده است می توانند به طور ویژه 
به عنوان پروب های اختصاصی هیبریدیزاسیون جهت پی بردن به ارگانيسم‌ها 
و ویروس ها در cle digas‏ بالینی سودمند باشند. 

شیوه اصلی از تعبین توالی DNA‏ که به تعهد شیمیایی نسبی on‏ های 
نو کلئوتیدی مختلف متکی است. تکنیک ماکسام - گیلبرت را به کار می برد. 
اکنون این زمینه تا حد زیادی به سمت شیوه سانگر (خاتمه دی داکسی)» 
که طویل شدن توالی DNA cela‏ را با الحاقی دی داکسی نوکلتوتید ها 
به درون آنها متوقف می bles‏ حرکت نموده است. هر دو تکنیک مجموعه 
پیچیده‌ای از الیگو نوکلئوتید ها را که از یک مبداً واحد شروع شده اند 


تولید می کنند و مستلزم تفکیک روی ژل تعیین توالی رشته های DNA‏ 
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بوده» بر اساس افزایش یک نوکلئوتید tole‏ متفاوت هستند. ژل تعیین توالی 
پلی آکریل آمیدی» رشته هایی را که طول آنها از یک تا چند صد نوکلئوتید 

چهار YL‏ موازی روی یک «Si‏ طول های نسبی رشته هایی که در 
آدنین» سیتیدین. گوانیدین و تیمیدین متحمل خاتمه دی داکسی 
(dideoxy termination)‏ شده «tl‏ را مشخص می JUS‏ مقایسه 
چهار باند حاوی مخلوط cle‏ واکنش که تنها در شیوه خاتمه زنجیره 
متفاوت اند. تعیین توالی DNA‏ توسط شیوه سانگر را امکان پذیر 
می نماید (شکل ۷-۱۵ سادگی نسبی شیوه سانگر ay‏ انتفاده کلی تر آن 
خر aes‏ اسف با gb. Ja Sap = plas, (Ras‏ کردم ay‏ کار 
پروتتین های متصل شونده ی اختصاصی» در ple‏ تغییرات شیمیایی حفظ 
ی شون 

DNA Sle pas‏ تا انتازه ass‏ در انز Ma estes‏ تاکن وف 
فرم همانند سازی شونده ی DNA‏ فا حلقه ی به طور کووالان 
بسته شده ای از DNA‏ دو رشته ای است. این فرم به نحوی مهندسی شده 
است که چندین جایگاه کلون نمودن (کلونینگ) داشته باشد. از این رو» اجازه 
می دهد قطعات اختصاصی DNA‏ که قبلاً به واسطه ترسیم نقشه تحدیدی 
شناسایی گردیده Sl‏ & درون ol‏ الحاق شوند. باکتری های آلوده شده توسط 
این فرم همانند سازی GB cogs‏ های تغییر یافته ای را آزاد می کنند که 
پوشش پروتئینی آن‌ها در بر دارنده DNA‏ ی تک رشته ای شامل توالی 
الحاقی است. اين DNA‏ به عنوان الگو برای واکنش cle‏ طویل سازی مورد 
استفاده قرار می گیرد. مبداً طویل شدن, به وسیله DNA‏ پرایمر (آغاز گر) 
تعیین می گردد. که سنتز آن می تواند با دستگاه های بسیار اتوماتیک سنتز 
شیمیایی الیگو نوکلئوتید صورت پذیرد. این قبیل دستگاه cle‏ که توانایی تولید 
رشته های DNA‏ با اندازه ۷۵ الیگو نوکلئوتید یا بیشتر را در یک توالی از 
پیش تعیین شده yb‏ برای تعیین توالی و تغییر در IDNA‏ راه جهش stl)‏ 
معطوف 4 جایگاه Sle‏ هستند. الیگو نوکلئوتید های به طور شیمیایی 
سنتز شده را می توان به عنوان poly‏ هایی برای PCR‏ به خدمت گرفت؛ 
که در آن اجازه تقویت و تعیین توالی DNA‏ ی واقع oles‏ پرایمر ها 
داده می شود. بنابراین» در بسیاری از موارده جهت تعیین توالی DNA‏ 
یا در دسترس قرار دادن آن برای مهندسی؛ نیاز به کلون کردن DNA‏ 


Donor DNA 
EcoR1 EcoR1 

restriction site restriction site 

رش سس سس 
’3 سس GAATTC — GAATTC‏ ’5 
CTTAAG CTTAAG —— ۲‏ 3 

~ 
RESTRICTION 
5’ G @® aaric 3 
2» ۰۲۲۸۸8 G 5 
+ 
ow" i. 
G CTTAA ® 
HYBRIDIZATION 
OF STICKY ENDS 
G AATTC 
Pr CTTAA G 
Gy 7 
~® ۸۸۲-6 G AATT _G 
۲۲۸۸ 6 6 
LIGATION 
amp® 
3. © 
مسق‎ GAATT ۳ -G 
TTAAG CTTAA— 


Recombinant (or chimeric) plasmid 
ECORI ی دهنده و یک ناقل گیرنده. اقل» پلاسمیدی که واجد جایگاه تحدیدی‎ DNA شکل ۰۷-۱۳ شکل گیری یک بلاسمید نوت رکیب, يا کایمریک, از‎ 
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است, توسط آنزیم می شکند و به واسطه برداشت گروه های فسفات انتهایی» برای پیوند خوردن لیگاسیون) آماده می شود. در این مرحله, از لیگاسیون انتها های 
چسبناک پلاسمید در hE‏ یک الحاق جلوگیری می شود. DNA‏ ی دهنده با هما نآنزیم تحدیدی مواجه می IF‏ و حلقه های به طو رکووالان متصل شده 
به-واسظه لیکاسیزن بد وحرد من alt)‏ یک قاتض‌صاوست طرویی: که tp‏ صورت GMP‏ اسطاونتبه Atnpicillin resistance = sulin, cal‏ رش 
پلاسمید نشان داده شده است, می تواند برای انتخاب پلاسمید های نوثرکیب پس از ترانفورماسیو نآن‌ها در اشریشاکولی مورد استفاده قرار گیرد. آنزیم های 
باکتری میزبان اتصا لکووالان DNA‏ حلقوی را تکمیل و همانند ساز یآن را میانجیگری می Aisles‏ 


Transfer to filter O 
ee 


Fix DNA 


Wash off 
unbound label 


Autoradiograph 
gai کلنی ها را می توان به یک صافی منتقل و خشک‎ DNA استفاده از پروب ها برای شناسای ی کلون های حاوی یک قطعه اختصاصی از‎ VIF شکل‎ 
iid ابا له ماس اجه‎ DNA don مظان این‎ 6 Aly رس‎ Ske سای نی اه این‎ DNA actin lle lide به وی‎ 
رادیوگرافی از صافی: اي نکلون ها )| مشحص می سازد (حلقه های تیره). به طور‎ gil اختصاصی با کلون های مورد نظر هیبرید می شوند سپس,‎ jb پروب ها به‎ 


جایگزین, کلون ها را می توان با آتتی بادی ها پروب کرد, و مشخص نمو که آیا آن‌ها یک محصول پروتئینی ویژه را سنتر م یکنند یا خیر. 


ابداع فناوری هایی که تعیین توالی و آنالیز ژنوم های کامل از ویروس ها 
تا میکروارگانیسم های Seon‏ و یوکاربوتی تا انسان هاء را ممکن 
می نمایند. نقطه عطفی در مطالعه زیست شناسی به حساب می آید. چنین 
مطالعاتی با استفاده از فناوری ای موسوم به شات گانینگ يا تفنگ ساچمه ای 
(Shotgunning)‏ تسهیل گردیده است. در cpl‏ روش DNA‏ به دو قطعه 
تصادفی کوچک تر شکسته می شود و یک کتابخانه قطعه را ایجاد می WS‏ 


ay‏ کمک دستگاه های توالی سنج اتوماتیک» تعیین توالی این قطعات نامرتب 
انجام می گیرد و آن‌ها با استفاده از نرم افزار قدرتمند رایانه ای» در نظمی 
صحیح دوباره گرد هم می آیند. یک تعداد کافی از قطعات تعیین توالی 
می‌گردند تا اطمینان حاصل شود که کل ژنوم تحت پوشش قرار گرفته است. 
بنابراین» هنگامی که آن‌ها سر هم شوند. بیشتر ژنوم بدون آنکه شکاف های 
زیادی به جای tile‏ نشان داده خواهد شد. (جهت دستیابی dy‏ این وضعیت 


۱۶۰ 


ژنوم کامل معمولا پنج تا هشت بار زیر پوشش می رود. که حدود ۰/۱ درصد 
از کل DNA‏ به صورت تعیین توالی نشده بر جای خواهد (ile‏ پس از آنکه 
قطعات تصادفی به واسطه نواحی توالی همپوشان سر هم گشتند. هر یک از 
شکاف cle‏ باقیمانده می توانند شناسایی و بسته شوند. پردازش پیشرفته ی 


داده ها اجازه تفسیر داده cla‏ توالی را در نواحی ey‏ اپران ها و توالی های 


میکروب شناسی پزشکی 


تنظیمی می دهد. تاکنون» ژنوم تعدادی از میکروارگانیسم های مهم 
تعیین توالی شده است. ادامه تجزیه و تحلیل داده های توالی حاصل از 
پاتوژن های مهم انسانی همراه با مطالعات بر روی بیماری زایی ملکولی؛ 
به درک ما از چگونگی ایجاد بیماری توسط این ارگانیسم ها کمک خواهد 


کرد. و در Coles‏ به تولید واکسن‌ها و تداییر درمانی بهتر منتج خواهد شد. 


Termination at 


G T 


Sequence: CACGTG 


شکل ۷-۱۵ cunt‏ توالی یک DNA‏ با استفاده از شیوه سانگر (خاشمه ی دی داکس). طویل سا یآنزیمی DNA‏ توسط انکلوژ نآتالوگ های codices‏ 
منطبق با GCA‏ و آ به طور جدا گانه در معلوط واکنش های موازی, متوقف می گردد. مجموعه pela‏ حاصل از رشته هایی که طویل شد نآن‌ها متوقف 
شده است, بر روی یک Si‏ تعیین توالی تفکیک می شوند, و توالی می تواند بدون هیچ بازی که قرینه هر افرايش در Job‏ زنجیره باشد, ننیجه گیری گردد. 


ژل تعیین توال ی از Yb‏ به پایین خوانده می‌شود؛ هر باند مطایق با افزایش یک jh‏ است. 


جهش زایی معطوف به جایگاه 

سنتز شیمیایی الیگو نوکلئوتید ها پژوهشگران را قادر می سازد تا ورود کنترل 
oss‏ جابه‌جایی Wil Ge‏ به درون یک توالی DNA‏ را به اجرا در آورند. 
جابه‌جایی مشخص ممکن است برای کشف اثر یک جهش از پیش طراحی 
شده روی بیان ژن» بررسی نقش یک اسید dined‏ ی جابه‌جا شده در عملکرد 
پروتئین» يا غیر فعال ساختن یک ژن به کار رود. الیگو نوکلئوتید های 
تک رشته‌ای حاوی جهش مشخص, به طور شیمیایی سنتز می شوند و با 
jl DNA‏ تک رشته‌ای» که واجد توالی نوع وحشی به عنوان الحاق cal‏ 


هیبرید می گردند (شکل ۰۷-۱۶ DNA‏ ی نسبتاً دو رشته‌ای حاصل به طور 
آنزیمی به فرم همانند سازی شونده ی کاملاً دو رشته‌ای تبدیل می شود. 
این 0۱۷۸ که روی یک رشته دارای توالی نوع وحشی و روی رشته دیگر 
دارای توالی جهش adh‏ است» برای آلوده نمودن میزبان باکتریایی از راه 
ترانسفورماسیون مورد استفاده قرار می گیرد. همانند سازی» تفکیک DNA‏ 
نوع وحشی و جهش aL‏ را در پی دارده و ژن جهش یافته دو رشته‌ای را 
می‌توان جدا و Ble‏ از فرم همانند سازی‌شونده فاژ کلون کرد. 


ژنتیک میکروبی 


Transformation into 
host bacterium 


Wild-type replicative form 


Mutant replicative form 


۱۶۱ 


Wild-type 


Template 


شکل VIF‏ جهش زایی معطوف به جایگاه. پرایمر به طور شیمیایی سنتز شده که واجد جهش G‏ (در مربع) است, با توالی نوع وحشی الحاق شده در DNA‏ فاز 
تک رشتنه ای هیبرید می گردد. از واکنش های پلیمربزاسیون برای ایجاد هترو دولکس دو رشته‌ای fob‏ جهش روی یک رشتته استفاده می شود. جدا سازی 


هترو دوبلکس امارپیج دو تایی ناهمگون) پس از ورود به درون باکتری bine‏ سویه هایی را به وجود م ی آورد که در بر دارنده فرم همانند سازی‌شونده حاوی 


الحاق نوع وحشی يا الحا قکسب شده از چهش شیمیایی طراحی شده هسد. 


تجزیه و تحلیل با DNA‏ ی کلون شده : 

پروب های هیبریدیزاسیون 

پروب های هیبریدیزاسیون (سادرن بلاتینگ» شکل ۳۴ را ببینید) 
به طور رایج در کلونینگ (کلون نمودن) DNA‏ استفاده می شوند. توالی 
اسید آمینه ای یک پروتئین را می توان برای پی بردن به توالی DNA‏ ی 
پروبی که ممکن است برای شناسایی یک کلنی باکتربایی حاوی ژن کلون 
cous‏ ساخته و به کار رفته باشد. استفاده کرد. DNA‏ ی مکمل يا CDNA‏ 
(Complementary DNA)‏ به رمز در آمده توسط ANRNA‏ می تواند 
برای OSL‏ ژنی که آن MRNA‏ را IS‏ می LS‏ مورد استفاده واقع شود. 
هیبریدیزاسیون DNA‏ با RNA‏ در روش نورثرن بلات می تواند اطلاعات 
کمی درباره سنتز RNA‏ را فراهم نماید. توالی های اختصاصی DNA‏ در 
قطعات تفکیک شده روی ژل» می توانند در روش سادرن بللات - شیوه ای 
که از هیبریدیزاسیون DNA‏ با DNA‏ استفاده می کند - آشکار گردند. 
این بلات ها (لکه ها) را می توان برای یافتن قطعات تحدیدی همپوشان 
استفاده کرد. کلونینگ این قطعات امکان جدا سازی نواحی دو طرف 


۸ را به کمک تکنیکی موسوم به رهنوردی کروموزومی 


(Chromosomal walking)‏ می دهد. در روش وسترن بلات - یک 
تکنیک شناسایی بسیار متداول دیگر - آنتی بادی ها برای of GEL‏ های 
کلون شده به واسطه اتصال به محصولات پروتئینی آن‌ها - مورد استفاده 
قرار می گيرند. 

از پروب ها می توان در انواع وسیعی از فرآیند های تجزیه و تحلیلی سود 
جست. برخی نواحی DNA‏ انسان تغییر پذیری اساسی را در توزیع 
جایگاه های تحدیدی GLE‏ می دهند. اين تغییر پذیری پلی مورفیسم 
Job‏ قطعه تحدیدی يا restriction fragment length ) RFLP‏ 
۴ نام دارد. پروب cl»‏ الیگو نوکلئوتیدی هیبرید شونده با 
قطعات DNA‏ ی RELP‏ را می توان برای ردیابی DNA‏ گرفته شده از یک 
نمونه کوچک تا دهنده انسانی آن استفاده نمود. بنابراین» cpl‏ تکنیک در 
پزشکی قانونی ارزشمند است. از جمله کاربرد های RFLP‏ در پزشکی. 
شناسایی نواحی ژنی نزدیک به ژن های مرتبط با اختلالات ژنتیکی می باشد. 
این اطلاعات یک کمک ارزنده در مشاوره ژنتیک به حساب می آیند. 

پیشنهاد می شود که استفاده از Gay‏ های DNA‏ می تواند تکنیکی ly‏ 
شناسایی سریع ارگانیسم های مشکل پسند در نمونه های بالینی ای باشد که 


۱۶۲ 


در آزمایشگاه میکروب شناسی به دشواری رشد می نمایند. بعلاوه. توسعه 
این تکنیک موجب فراهم آمدن فرصت هایی برای شناسایی سریع و مستقیم 
عوامل بیماری زا در بافت آلوده Go‏ شود. برای شناسایی بسیاری از 
پاتوژن های wb Sb‏ و وبروسی» کیت هایی به طور تجاری در دسترس 
عبارتند از : (۱) پروب de‏ (۲) سیستم هایی برای شناسایی پروب me‏ 
(۲) اهداف DNA)‏ هایی که با پروب هیبرید می شوند» و (۴) شرایط 
هیبریدیزاسیون. پروب ها ممکن است قطعات تحدیدی نسبتاً بزرگ مشتق 
شده از DNA‏ کلون شده يا الیگو نوکلئوتید های قرینه با نواحی اختصاصی 
۸ باشند. پروب cle‏ بزرگ تر ممکن است دقت بیشتری را فراهم آورن 
زیرا آن‌ها نسبت به تغییرات منفرد بازی در DNA‏ هدف حساسیت کمی 
دارند. از سوی oS‏ واکنش های هیبریدیزاسیون با پروب های کوچک 
سریع تر اتفاق می افتنده و این پروب ها را می توان علیه نواحی حفظ شده‌ای 
از DNA‏ که رخ دادن جابه‌جایی های Gib‏ در آن‌ها بعید است» طراحی کرد. 
تقویت یک هدف توسط PCR‏ و به دنبال آن یافتن محصول تقویت شده پس 
از هیبریدیزاسیون با پروب حساسیت عملی بیشتری نسبت به شیوه های 
مستقیم شناسایی دارد. 

dsl‏ در شیوه های تشخیص ملکولی» به ویژه روش هایی که در آن‌ها 
پیشرفت های چشمگیری به وجود آمده است. چندین ابزار تجاری در دسترس 
قرار گرفتد اند که تقویت DNA‏ ی هدف به کمک PCR‏ را همراه با 
تاساتی ایکون ها (مولای (PER:‏ در چگ مخفه سیف اتضام 
می دهند. این فناوری تحت عنوان PCR‏ زمان واقعی (real-time PCR)‏ 
شناخته می شود بدان line‏ که آمپلیکون های PCR‏ می توانند در زمان 
واقعی پی برده شوند. در واقع» «زمان واقعی» به شناسایی آمپلیکون ها بعد از 
هر چرخه PCR‏ اشاره دارد. شناسایی پروب مستلزم شناسایی فلئور وفور ها 
بسیار کمتری به دست آیند. 


دستکاری DNA‏ ی کلون شده 

تکنیک های مهندسی ژنتیک اجازه تفکیک و بیان کاملاً مستقل ژن های 
مربوط به پاتوژن ها را می دهند. واکسن هایی که توسط ژن های 
مهندسی شده تولید می شوند. ايمن تر می باشند. برای مثال. یک واکسن 
ممکن است در GLE‏ هر ژن مرتبط با عملکرد های تکثیر ویروسی» علیه 
پروتین پوشش ویروسی (آنتی ژن سطحی هپاتیت 8]) ساخته شود. بنابراین» 
تلقیح چنین واکسنی خطر ورود ویروس فعال را به همراه ندارد. مشکلات 
بالقوه در توسعه اين قبیل واکسن‌ها از سهولت در پیدایش جهش های 


میکروب شناسی پزشکی 


ویروسی ناشی می‌گردد که ممکن است به تولید واریانت های ژنتیکی ای 
یانجامند که توسط سیستم دفاع ایمنی شخص واکسینه شده مورد شناسایی 
قرار نمی‌گیرند. سرانجام واکسن‌ها اکنون (و در آینده) دارای انواع پروتئینهایی 
هستند که پاسخ ژنتیکی پاتوژن ها را پیش بینی می نمایند. 
سویه cle‏ نوترکیب در محیط 
پیشرفت های علمی بزرگ گاه واکنش های عمومی مخالف را بر می انگیزاند. 
بنابراین» عواقب بالقوه آن‌ها Lb‏ در نظر گرفته شود. از اصلی ترین ASS‏ هاء 
پاتوژن cla‏ شناخته شده ای هستند که متحمل تغییرات ژنتیکی نسبتاً 
ناچیز قرار می گيرند. این موارد را Lb‏ در آزمایشگاه هایی بررسی کرد که 
تا وه ها ای انم بسا نک کت حارط یا 
عملکرد های خاص از ژن های مرتبط با همانند سازی یا سم زایی یک 
پاتوژن جدا شدند لازم است تا از آلاینده هاء مانند پوشش های پروتئینی» 
als‏ شوي سول dad pels BEST‏ آزمایشگاه سکروتب فیناشی را بان 
Bed‏ کرد. 

استثنائات جالب برای این قاعده کلی» میکروارگانیسم های مهندسی 
شده ای هستند که ممکن است در صورت Cob oly‏ به محیط اثرات مفید 
اجتماعی را بر جای بگذارند. بسیاری از اين ارگانیسم ها از باکتری های 
غیر بیماری زا نشأت می گیرند که به طور طبیعی در فراوانی VL‏ ۱۰۳/۵ 
از خاک حضور دارند. شواهد موجود پیشنهاد می MS‏ که تقدم و رقابت 
باکتری cl‏ حاضر در خاک به سرعت سویه های مهندسی شده را پس 
از ورود آن‌ها به محیط Ge‏ زداید. چالش Leb Adel‏ برای نگاهداشت 
ارگانیسم های مهندسی شده‌ای که در محیط دارای سود بخشی بیولوژیک‌اند. 
Gyo‏ شود. هرچند این خود نیز بدون پیامد اجتماعی نیست. در میان 
نمونه های ارگانیسم های مهندسی شده سویه هایی از پسودوموناس قرار 
دارند که پروتئینی را تولید می کنند که برای تشکیل بلور های یخی مناسب 
است. ارزش این ارگانیسم های نوع وحشی توسط globe‏ شیب اسکی درک 
می شود که اين باکتری ها را عمداً بدون تحریک نگرانی عمومی وارد محیط 
می نمایند. یکی از اثرات جانبی obj‏ بخش حاصل از ورود اين ارگانیسم ها 
به محیط آن است که کریستال های یخی تولید شده می توانند به 
GY pare‏ کشاورزی حساس, نظیر کاهو, در جریان فصول سرد سال صدمه 
بزنند. باکتری Ge‏ جهش ab‏ ای که Lables‏ تولید بلور های یخی را ندارند. 
eta‏ هک رو ماش راخ گر Wasa)‏ ات el ase at‏ 
ارگانیسم cle‏ جهش يافته بتوانند به واسطه اشغال زیستگاه های سویه های 
یخ سازء از محصولات کاهو محافظت کنند؛ اگرچه. کوشش ها جهت استفاده 
از سویه های جهش یافته در مطالعات میدانی با اعتراضات جدی رو به رو 


گردیدنه و مطالعات تنها پس از SE‏ های حقوقی پر هزینه و طولانی مدت 


ژنتیک میکروبی 


به اجرا در آمدند. ao,‏ های قضایی - حقوقی ایجاد شده از چنین 
کاربرد LS ole‏ مشی هایی را برای استفاده پیشرفته و مفید تکنیک های 
مهندسی ژنتیک پایه گذاری خواهند کرد و تعیین وضعیت هایی را که باید در 
آن‌ها احتیاط های شدید گنجانده شوه تسهیل می نمایند. 


اهداف 

_ توصیف نمودن ساختار پایه نوکلئوتید. جفت GL‏ ساختار خطی و 
سه بعدی DNA‏ ی دو رشته ای. 

۲ درک نمودن اختلافات بین RNA‏ و DNA‏ با توجه به ساختان 
پیچیدگی. و اندازه نسبی. 

۳ دانستن عملکرد های متفاوت RNA‏ مانند «mRNA‏ ۲8۱۷۸ 
tRNA‏ 9 ریبوزوم ها. 

F‏ آگاه gad‏ از جزئیات Ge CUMS!‏ کروموزوم پروکاریوتی و 
یوکاریوتی. 

۵ شرح اختصاصی اصطلاحات مرتبط با نوترکیبی باکتریایی و انتقال 
ژنتیکی - ترانسپوزون هاء کانجوگاسیون, ترانسفورماسیون» و 
ترانسداکسیون. 

۶ توصیف نمودن مکانیسم cle‏ جهش و بازآرایی ژنی باکتریایی. 

۷ به وضوح بیان نمودن مفاهیم اساسی مرتبط با رونوبسی ژن های 
باکتریایی» از جمله مفاهیم ترجمه 9 رونویسی توأم (زوج شده) 
فعال گر سرکوب گر و کاهندگی. 

۸ دانستن اختلافات On‏ ریبوزوم های یوکاریوتی و پروکاریوتی و 
توصیف نمودن مراحل در ترجمه ی ریبوزومی پروکاریوتی. 

٩‏ درک نمودن مفهوم مهندسی ژنتیک» و بحث درباره ابزار های مهم 
درگیر در اين فرآیند (مانند آنزیم های تحدیدی, لیگاسیون و 
(ole‏ 

۰ توصیف نمودن ابزار های درگیر در ویژگی نمایی DNA‏ — 
نقشه برداری تحدیدی» تعیین توالی» موتاژنز هیبریدیزاسیون» و 
ppusld alway daly‏ 

crises east)‏ ها Mat aa “gel Bling‏ باکر :ها 
نوترکیب در محیط. 


پرسش GE‏ مروری 
در باکتری هاء چهش ها توسط کدام یک از مکانیسم های زیر می توانند 
رخ دهند؟ 

الف) جابه‌جایی های باز 


ب) حذف ها 
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ث) همه موارد 


۲ شکلی از تبادل ژنتیکی که در آن DNA‏ ی دهنده به وسیله یک 
ویروس باکتریایی به گیرنده oly‏ می ae Lb‏ نام دارد؟ 

الف) ترانسفورماسیون 

کانجوگاسیون 

ترانسکسیون 

ترانسداکسیون 

ث) انتقال افقی 


ب 
(v‏ 
( 
( 


=) 


۳ شکلی از تبادل ژنتیکی در باکتری ها که نسبت به فعالیت داکسی 
ریبونوکلتاز در جریان فرآیند جذب DNA‏ بیشترین حساسیت را دارد 
چه نامیده می شود؟ 

الف) ترانسفورماسیون 

ب) کانجوگاسیون 

ترانسفکسیون 

ترانسداکسیون 


ث) همه موارد 


( 
(y 
( 
( 


=) 


۴ همانندسازی کدام یک از موارد زیر نیازمند الحاق فیزیکی با یک 
رپلیکون باکتریایی است؟ 

الف) باکتریوفاژ DNA‏ ی تک and,‏ ای دار 

ب) باکتریوفاژ DNA‏ ی دو رشته ای دار 

پ) باکتریوفاژ RNA‏ ی تک رشته‌ای دار 
ت) پلا 
( 


ث ۳ 


۵ تشکیل زوج جفت شونده در طی فرآیند کانجوگاسیون مستلزم کدام 


مورد است؟ 


۳- الف 


میکروب شناسی پزشکی 


بخش ۲ ایمنی شناسی 


فصل ۸ ایمنی شناسی 


مرور 
نقش سیستم ایمنی اعطای حفاظت است. این سیستم یه عنوان یک سیستم 
دفاعی میزبان ade‏ بیماری های عفونی و آنتی ژن های خارجی (غیر خودی) 
عمل می کند. سیستم ایمنی به منظور نائل آمدن به این مقصود. با 
مکانیسم های پاسخ سریع. اختصاصیت دقیق, سازگاری یک شبکه تنظیمی 
wow‏ و حافظه Cus da fuged‏ 

طی چند دهه گذشته. پیشرفت مشهودی در رشته ایمنی شناسی 
(ایمونولوژی) به وقوع پیوسته است. به عنوان یک دستاورد. پیشرفت های 
قابل توجه نه تنها در ناحیه تحقیق, بلکه همچنین در نواحی تشخیصی و 
بالینی تحقق AL‏ این پیشرفت ها به ما اجازه درک بهتر چگونگی کار 
سیستم ایمنی را داده و بینشی را در خصوص تنوع اختلالات ایمنی» نظیر 
بیماری های عفونی» آلرژی gil‏ ایمبون (خود (der!‏ نقص ایمنی. سرطان؛ و 
Yon‏ فراهم ساخته wil‏ چنین اطلاعاتی» تشخیص بهتر» oly‏ کار های درمانی 
«gi‏ و مدیریت بهتر بیماران مبتلا به این اختلالات را به دنبال داشته اند. 

این فصل به اصول پایه ایمنی شناسی, خصوصاً به اصول مربوط به پاسخ 


ade‏ عفونت (ge‏ پردازد. 


پاسخ estes!‏ 
هنگامی که سیستم ایمنی از میزبان در برابر پاتوژن ها دفاع می نماید. از 
سیستم های شناسایی متفاوتی برای زدودن soe‏ پاتوژن مهاجم یا محصولات 
آن بهره می oy‏ پاسخی که علیه یک پانوژن بالقوه تولید می شود. پاسخ 
ایمنی (immune response)‏ نام دارد. خط نخست دفاع» که برای 
پاتوژن مهاجم غیر اختصاصی است. به سرعت به جایگاه اولیه عفونت گسیل 
داده می شود اما این LS‏ فاقد حافظه ایمونولوژیک ( ۱۳۳۱۱۱۱۵۱۵8۵ 
۷ بوده و به ایمنی ذاتی (INNate immunity)‏ موسوم است. 
سیستم دفاعی دوم ایمنی انطباقی (adaptive immunity)‏ نامیده 
می شود. اين ایمنی uly‏ پاتوژن اختصاصی است و می تواند ایمنی حفاظتی 
را علیه عفونت مجدد با آن پاتوژن اعطا نماید. ایمنی انطباقی می تواند به طور 
اختصاصی به واسطه لنفوسیت های for‏ کننده ی گیرنده های سلولی 
تخصصی شده و آنتی بادی های اختصاصی, پاتوژن را بشناسد و آن را 
at‏ تماید یه پرومن. که دز اس به بخ OSL‏ خامی یمین بود: 


آنتی بادی نام دارده و ماده ای که تولید آنتی بادی ها را بر می انگیزد 


آنتی ژن نامیده می شود. به طور خلاصه. پاسخ ایمنی ذاتی در زدودن اکثر 
پاتوژن ها کارآمد و حیاتی است. با این وجود. چنانچه اين مکانیسم اولیه دچار 
شکست شود پاسخ ایمنی انطباقی القا می گردد که به طور اختصاصی با 
پاتوژن رو به رو می شود و نسبت به آن پاتوژن مهاجم ایمنی ایجاد می کند. 
از این رو هر دو سیستم برای حصول به هدف نهایی. یعنی تخریب پاتوژن, 
بر هم کنش و تشریک مساعی دارند. 


ایمنی ذاتی 

ایمنی Sh‏ پاسخی فوری (بی واسطه) به پاتوژن است و ایمنی حفاطتی 
طولانی مدت اعطا نمی نماید. این ایمنی یک سیستم دفاعی غیر اختصاصی 
بوده و سد هایی در برابر عوامل عفونت زا نظیر پوست (اپیتلیال) و غشا های 
مخاطی را شامل می شود. ایمنی ذاتی همچنین بسیاری از اجزای ایمنی مهم 
در پاسخ ایمنی انطباقی» fold‏ سلول های فاگوسیتیک» سلول های کشنده ی 
طبیعی يا ۱- سل ها (natural killer cells)‏ گیرنده (cle‏ شبه Toll‏ 
یا TLR‏ ها (Toll-like receptors)‏ سایتوکاین cla‏ و کمپلمان را 


در بر می گیرد. 


عملکرد های سدی ایمنی ذاتی 

تعداد اندکی از ارگانیسم ها می توانند در سطوح بدن نفوذ کنند. این سطوح از 
یک oY‏ سلول اییتلیال (epithelial cell layer)‏ برخوردار اند که به 
اتصالات محکمی دارد و تعدادی پپتید ضد میکروبی قدرتمند تولید می نماید 
که به حفاظت در برابر پاتوژن های مهاجم کمک می کنند. لیزوزیم مثالی از 
یک پپتید ضد میکروبی است که دیواره سلول باکتریایی را حل می AT‏ پیتید 
مهم دیگر در دفاع ایمنی Gh‏ با ویژگی های ضد میکروبی» دفنسین 
می باشد. دفنسین ها پیتید هایی با بار مثبت اند که عمدتاً در دستگاه GI‏ و 
باکتریایی پدید می آورند و از این رو غشای باکتریایی را مختل می سازند. 
نوروفیل ها در روده کوچک دارای گرانول های آزوروفیلیک (لاجوردی) 


هستند که 0- دفنسین ها را درخود جای می دهند. 0- دفنسین ها به دنبال 
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همچنین نشان داده شده است که 0- دفنسین ها فعالیت ضد ویروسی دارند. 
ایمنی انسان) به گیرنده CXCR4‏ (گیرنده شیمیوکاین 2-6-) نوع ۴) Bod‏ 
و از این طریق در ورود ویروس a‏ سلول اختلال ایجاد کنند. 

pga‏ مخاطی مسیر تنفسی حالتی دیگر از حفاظلت در برابر عفونت را 
پروتاز da‏ و مهارگر های پروتناز. جزء اصلی اپیلیوم مخاطی است. برخی 
باکتری ها از oly‏ پروتئین های سطحی باکتریایی چسبنده (مانند پیلوس 


می یابند. هرچند. حضور مخاط چسبندگی به این سطوح سلولی را محدود 
می سازد. همچنین» پس از به دام افتادن باکتری های در مخاط آنها توسط 
زدایش مژه ای حذف می شوند. بنابراین» سطح مخاطی و سلول های اپیتلیال 
مژه دار به مهار چسبندگی میکروبی و محدود ساختن زمان مواجهه گرایش 
دارند. همچنین» مسیر GI‏ از مکانیسم هایی Gly‏ مهار باکتری ها برخوردار 
است. اسیدیته معده و آنزیم های پروتئولیتیک روده کوچک محیطی خصمانه 
را برای بسیاری از باکتری ها به وجود می آورند. 

ls Bois SS‏ توا مر وس ار تا شمای یات بان 


حضور PH‏ اسیدی در عرق و ترشحات چربی» و همچنان که پیشتر ذکر 
چرب تولید شده روی پوست نیز ارگانیسم های پاتوژن را می زدایند. 


مکانسیم های ایمنی ذاتی 

آگرچه ایمنی ذاتی ایمنی حفاطتی اختصاصی به آنتی ژن را ایجاد نمی کند و 
به شناسایی اختصاصی آنتی ژن متکی نیست. با این وجوده خط قدرتمندی از 
elds‏ را فراهم می آورد. به cog he‏ سیستم ذاتی هم سلول ها و هم پروتئین ها 
(نظیر سایتوکاین ها و کمپلمان) را در اختیار دارد. گلبول های سفید 
فاگوسیتیک» نظیر گلبول cle‏ سفید نوتروفیلیک پلی مورفونوکلثر (نوتروفیلها) 
و ماکروفاژ ها همراه با سلول های کشنده ی طبیعی (NK)‏ اجزای سلولی 
adel‏ برای مبارزه با میکروب ها به شمار می روند. بر هم کنش میکروب 
مهاجم با این سلول ها و plo‏ سلول ها در سرتاسر بدن, ماشه رها سازی 
کمپلمان و سایتوکاین ها و شیمیوکاین های متعدد را می کشد. بسیاری از 
این ها سایتوکاین های پیش التهابی, نظیر اینترلوکین -۱ (ILL)‏ فاکتور 
celal‏ نکروز دهنده ی تومور «IL-6 (TNE-C2)‏ و اینترفرون گاما (۱۳۱-۷) 
می باشند. که از طریق بر هم کنش های 1 القا می شوند. در نبرد با 
بهره گیری از cul‏ تجهیزات میزبان دفاع خود علیه پاتوژن مهاجم را آغاز 


میکروب شناسی پزشکی 


الف) حس گر های میکروبی 
هنگامی که یک پاتوژن یه پوست راه یابد با ماکروفاژ ها و سایر سلول های 
فاگوسیتیک حاوی «حس گر cla‏ میکروبی» (microbial sensors)‏ 
رو به رو می شود. سه گروه اصلی از حس گر های میکروبی وجود دارند : 
oS )۲( cle TLR )۱(‏ های شبه NOD‏ یا NLR‏ ها ( NOD-like‏ 
5 و (۲) هلیکاز های شبه RIG-1‏ و MDA-5‏ بهتر مطالعه 
شده ترین حس گر میکروبی TLR] cool TLR‏ ها : گیرنده های شبه TOll‏ 
Toll‏ واژه ای آلمانی به معنای “amazing”‏ (شگفت انگیز) يا “great”‏ 
(عالی) است]. TLR‏ ها خانواده ای از گیرنده های شناسایی الگویی به لحاظ 
تکاملی حفظ شده يا (pattern recognition receptors) PRR‏ 
هستند که الگو های ملکولی مرتبط با پاتوژن یا pathogen-) PAMP‏ 
(associated molecular patterns‏ را می شناسند. آنها خط 
نخست دفاع ade‏ انواعی از پاتوژن ها را تشکیل داده و در آغاز پاسخ ایمنی 
ذاتی نقشی حیاتی ایفا می کنند. TLR‏ ها پروتئین های سرتاسری غشایی نوع 
۱ با یک Gey‏ خارج سلولی. یک مارپیج آلفای سرتاسری غشایی Opie‏ و 
یک دومین سیتوپلاسمی هستند. شناسایی الگو cle‏ میکروبی اختصاصی 
توسط TLR‏ به یک آبشار هدایت سیگنال منتهی می شود که یک پاسخ 
ole‏ سریع و نیرومند را تولید می کند که با فعال سازی سلولی و رها سازی 
سایتوکاین مشخص می گردد. 

تاکنون» ۱۰ TLR‏ انسانی شناسایی شده است و به نظر می رسد هر گیرنده 
در شناسایی مجموعه منحصر به فردی از الگو های میکروبی درگیر است. 
برای مثال» TLR2‏ لیگاند های گوناگون بیان شونده توسط باکتری های 
گرم .بت (مانند asl‏ لو تیکوتیک) را شتانبایی من کند:درتحالن کذ TERS‏ 
را در همانند سازی ویروسی به دام می اندازد. ۲۱81 و ۲186 
انواع پیتید های دی اسیل را می شناسند» در حالی که TLR4‏ برای لیپو پلی 
ساکارید (LPS)‏ های گرم منفی اختصاصی است. از سوی دیگر TLRS‏ 
فلاژلین باکتریایی را شناسایی کرده» و TLR7‏ و ۲188 با SSRNA‏ در 
همانند سازی ویروسی بر هم کنش می کنند. و ۲189 به DNA‏ ی 
باکتریایی اتصال می Uh‏ در حال حاضرء نقش 1110 نامشخص است. 

خانواده بزرگ دیگر از گیرنده های ذاتی» گیرنده های شبه SI NOD‏ که 
در سیتوپلاسم واقع odd‏ اند و به عنوان حس گر های درون سلولی برای 
محصولات میکروبی به خدمت گرفته می شوند. آنها فاکتور هسته ای 
فزایشگر زنجیره سبک کاپای مسیر سلول های فعال شده ی 8 یا NF-KB‏ 
nuclear factor kappa-light chain—enhancer of )‏ 


(activated B cells pahway‏ را فعال ساخته و شبیه به TLR‏ ها 


ایمنی شناسی 


پاسخ های التهابی را به پیش می برند. گروه سوم از حس گر های میکروبی» 
هلیکاز های ٩۱6-1‏ و ۱0۸-5 است. آنها حس گر های سیتوپلاسمی 
وی ویروسی می باشند. به دام انداختن SSRNA‏ با این حس گر ها 
ماشه تولید IFN‏ نوع | را می کشد. این TEN‏ ها مهار گر های بسیار کارآمد 


همانند سازی ویروسی هستند. 


ب) اجزای سلولی و فاگوسیتوز 
کوتاه مدت می باشند. این ویژگی ها نشان فرآیند فاگوسیتیک هستند. 
در > gh‏ عفونت هاء غالباً بر تعداد سلول های فاگوسیتیک در گردش افزوده 
می شود. عملکرد های اصلی سلول Sens Sl gle‏ شیمیوتاکسی 
(chemotaxis)‏ مهاجرت (migration)‏ بلع (Ingestion)‏ کشتار 
میکروبی (microbial killing)‏ است. هر آنتی ژن (میکروارگانیسم) 
انوع سلول های فاگوسیتیک احاطه می گردند. 
سایر بافت هاء مسئول گرفتن و حذف آنتی ژن بیگانه هستند. فاگوسیت ها 
(سلول cle‏ فاگوسیتیک) در سیستم ایمنی عبارتند از : (۱) مونوسیت ها و 
ماکروفاژ ها؛ (۲) گرانولوسیت هاء شامل نوتروفیل de‏ ائوزینوفیل هاء 
و بازوفیل ها؛ (۲) سلول های دندریتیک. مونوسیت ها گلبول سفید 
(لکوسیت) های کوچکی اند که در خون گردش نموده و به ماکروفاژ ها که 
می توانند تقریباً در تمامی بافت ها یافت gd‏ بالغ می گردند. برای مثال, 
آنها به عنوان سلول cle‏ کاپفر در US‏ و سلول های میکروگلیال در بافت 
عصبی شناخته می شوند. ماکروفاژ ها سلول هایی حیاتی اند که پاتوژن ها را 
احاطه کرده و می کشند. آنتی ژن را پردازش و عرضه می کنند. و از طریق 
تولیدانواعی از ملکول ها (مانند سایتوکاین ها باز فعال شدن ایمنی را تنظیم 
گرانولوسیت ها گلبول های سفیدی اند که از گرانول های با تراکم 
سلول های فاگوسیتیک مهمی محسوب می شوند که به تخریب پاتوژن ها در 
وزیکول cle‏ درون سلولی می پردازند. ائوزینوفیل ها و بازوفیل ها کمتر 
فراوان بوده و در بر دارنده گرانول هایی واجد آنزیم ها و پروتئین هایی 
سمی اند که اين آنزیم ها و پروتئین ها می توانند به محض فعال سازی 
سلول ها آزاد شوند. آنها در دفاع ade‏ انگل ها اهمیت دارند. سلول های 
دندریتیک فاگوسیتیک اند و می توانند پاتوژن ها را از بین ببرند؛ هرچند. 
نقش اصلی آنها فعال سازی سلول های ۲ در پاسخ اینمی انطباقی با 
عمل به عنوان Solo‏ های عرضه کننده ی آنتی ژن يا APC‏ ها 
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(antigen-presenting cells)‏ و با wei‏ سایتوکاین Cle‏ تنظیمی 
(مانند (IFN-Ct‏ است. 
فاگوسیتوز فرآیندی چند مرحله ای است که به موجب gl‏ یک سلول 
فاگوسیتیک» مانند نوتروفیل پاتوژن را شناسایی نموده» آن را می بلعد. و آنگاه 
این ارگانیسم محاط شده را تخریب می سازد. چنانچه پاتوژن به خون یا بافت 
iS lay ol,‏ سلول فاگوسیتیک به آن جایگاه مهاجرت خواهد کرد. این 
مهاجرت به آزاد سازی سیگنال cle‏ جاذب شیمیایی تولیدی توسط 
Sole‏ های میزبان يا خود پاتوژن وابسته است. یک نمونه از چنین le‏ 
شیمیایی ای 8-اا می باشد که شیمیوکاین قدرتمندی است که نوتروفیل ها 
را جذب می کند. اخیراً نشان داده شده است که ۱۱-17 یک جاذی شیمیایی 
کارآمد می باشد. در مراحل اولیه از روند مهاجرت» نوتروفیل ها از طریق 
ملکول ule‏ چسبندگی. نظیر سلکتین ۳. به سطح سلول اندوتلیال 
می چسبند. نوتروفیل ها جذب شیمیوکاینی را دنبال کرده و از گردش از میان 
اندوتلیوم به درون بافت ها تا جایگاه عفونت مهاجرت می نمایند. در آنجه 
نوتروفیل ها پاتوژن را شناسایی می کنند و آن را احاطه و در وزیکولی 
اندوسیتیک موسوم به فاگوزوم» درون گیر می سازند. وقتی پاتوژن وارد 
نوتروفیل شد» کشته می شود. 

چند مکانیسم ضد میکروبی وجود دارد که توسط فاگوسیت ها مورد 
استفاده قرار می گیرد. برای مثال (۱) اسیدیفیکاسیون (اسیدی شدن) درون 
فاگوزوم رخ می دهد. PA‏ فاگوزوم ۳/۵-۴/۰ است و اين سطح از فعالیت؛ 
باکتریو استاتیک يا باکتری سیدال می باشد. (۲) محصولات سمی مشتق از 
اکسیژن تولید می شوند که شامل سوپر اکسید (4002 پراکسید هیدروژن 
(H202)‏ و اکسیژن تکی (002)) هستند. (۳) اکسید های سمی نیتروژن نیز 
تولید می گردند. و اکسید نیتریک (NO)‏ ایجاد می شود. (F)‏ پپتید های 
ضد میکروبی در کشتار مشارکت می کنند. در ماکروفاژ کاتلیسیدین و 
پپتید cle‏ مشتق شده از الاستاز ماکروفاژ CHL‏ می شوند. از سوی دیگر 
نوتروفیل سرشار از آلفا دفنسین هاء بتا دفنسین» کاتلیسیدین, و لاکتوفریسین 
است. تمام این مکانیسم ها توسط فاگوسیت ها برای تخریب پاتوژن به کار 
برده می شوند. هنگامی که نوتروفیل مآموریت خود را به اتمام می رسانده 
متحمل آپوپتوز شده و می میرد. 

همچنان که پیشتر اشاره گردید فاگوسیتوز می تواند بدون آنتی بادی رخ 
ams‏ اگرچه» فاگوسیتوز با حضور آنتی‌بادی ها که سطح باکتری ها را پوشانده 
و بلع آن‌ها را به وسیله فاگوسیت ها تسهیل می نمایند. به کارآیی بیشتری 
می رسد. این فرآیند اپسونیزاسیون (OPSONIZATION)‏ نامیده می شود و 
می‌تواند به واسطه سه مکانیسم رخ دهد: (۱) آنتی بادی می تواند به تنهایی 
به عنوان اپسونین عمل کند؛ (۲) آنتی بادی به علاوه آنتی ژن می‌توانند 


کایانمهرا از رامش لاک فان له سوت زا هه واه 
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(۲) اپسونین ممکن است به واسطه 3 از oly‏ مسیر ثانوی ایجاد گردد. 
ماکروفاژ ها بر روی غشای خود برای بخش FO‏ ی آنتی بادی و جزء 3) 
کمیلمان دارای گیرنده هستند. این گیرنده ها فاگوسیتوز پاتوژن پوشیده شده 


با آنتی بادی را تسهیل می نمایند. 


پ) سلول های کشنده ی طبیعی 
سلول های کشنده طبیعی NK)‏ سل ها) لنفوسیت هایی بزگ و گرانولی اند 
که از لحاظ مورفولوژی با سلول های T‏ خویشاوندی دارند. آنها ۱۰-۱۵ 
درصد از گلبول های سفید را به خود اختصاص می دهند. NK‏ سل ها 
با فراهم ساختن حفاطت ade‏ ویروس ها و ple‏ پاتوژن های درون سلولی. 
در ایمنی ذاتی دست دارند. NK‏ سل ها از توانایی شناسایی سلول های آلوده 
به وبروس و سلول های تومور برخوردار بوده و با کشتن این سلول ها 
(۱) گیرنده های Qe and‏ که به پروتئین ها نه به کربوهیدرات ها 
متصل می گردند و (۲) گیرنده های aud‏ ایمونوگلوبولین کشنده Ly‏ 
٩‏ ها as killer immunoglobulin-like receptors)‏ 
ملکول های کلاس | کمپلکس سازگاری بافتی اصلی یا MHC‏ 
(major histocompatibility complex)‏ را تشخیص می‌دهند. 
گیرنده های NK‏ سل هم ویژگی فعال سازی و هم ویژگی مهاری دارند. NK‏ 
سل ها دارلی مقادیر زیادی گرانزيم و پرفورین» موادی که اعمال 
سایتوته کسک NK‏ سل ها را ماتخیگر مین ES‏ هستد: 

به علاوه هنگامی که تولید آنتی بادی در پاسخ ایمنی انطباقی آغاز 
می گردده سلول های NK‏ در سایتوتوکسیسیته ی سلولی وابسته به 
آنتی wb‏ یا antibody-dependent cellular ( ADCC‏ 
۷ نقشی Sle‏ را lal‏ می کنند. در این فرآینده آنتی بادی 
اختصاصیء به سطح سلول هدف اتصال می ub‏ سلول NK‏ گیرنده های 
Fe‏ ای دارد که به آنتی بادی اتصال یافته متصل od‏ و سلول را می کشد. 
cx!‏ ویژگی به سلول NK‏ فرصت دیگری می دهد تا تکثیر ویروس ها و 
باکتری های درون سلولی را مهار سازد. 

NK‏ سل ها و سیسیتم IFN‏ هر دو بخش های کاملی از سیستم ایمنی 
ذاتی اند که با یکدیگر ارتباط دارند. NK‏ سل ها منابع اولیه ۱۳۱-۷ هستند. 
که یک سایتوکاین قدرتمند ضد ویروسی (آنتی ویرال) و تنظیم کننده ایمنی 
می باشد. گذشته از called cyl‏ لیتیک NK‏ سل ها با IFN‏ های نوع | 
(۱۳۱۱-۵, و (IFN-B‏ افزایش web Ge‏ این دو سایتوکاین Mes‏ با 
ویروس cle‏ مهاجم القا می شوند. در نهایت» کشتار با سلول INK‏ راه 
ملکول های MHC‏ کلاس dl‏ که a‏ واسطه IFN‏ ها رو به بالا تنطیم 


میکروب شناسی پزشکی 


ت) کمپلمان 
سیستم کمپلمان جزء GAT‏ دیگری از ایمنی ذاتی به شمار می رود. سیستم 
کمپلمان مشتمل بر ۳۰ پروتئین می باشد که در سرم يا بر روی غشای 
سلول های انتخابی یافت می شوند. پروتئین cle‏ کمپلمان پاتوژن ها را 
جهت تخریب با لیز یا جهت abl!‏ کردن با فاگوسیت ها هدف قرار می دهند. 
همچنان که در ادامه ی این فصل بحث می شود سه مسیر کمپلمان» شامل 
کلاسیک» نویه (لترناتیو4 و لکتین وجود دارد. به رغم تفاوت در مکانیسم 
اولیه هر مسیر, همگی آنها به jd‏ مهاجم خاطی می انجامند. مسیر های ثانوی 
و لکتین به عنوان خطوط pate‏ حیاتی دفاع به خدمت گرفته می شوند و 
حفاظتی فوری را ade‏ میکروارگانیسم ها فراهم می آورند. مسیر SBE‏ 
کمپلمان می تواند با سطوح میکروبی فعال شود و در LE‏ آنتی بادی پیش 
برود. مسیر لکتین نیر می تواند آنتی بادی را دور بزند و از لکتین» لکتین 
متصل شونده به مانوز یا uly (mannose-binding lectin) MBL‏ 
شروع رویداد ها بهره ببرد. پروتتین های کمپلمان می توانند به مأموریت 
دفاعی خود در oly‏ های مختلفی دست sol‏ که عبارتند از : اپسونیزاسیون, BY‏ 
باکتری هاء و تقویت پاسخ های التهابی از طریق آنافیلاتوکسین های 52 و 
3 در ادامه ی این «hod‏ کمپلمان با جزئیات بیشتری شرح داده odd‏ 
است. 

برخی میکروب ها مکانیسم هایی را ای جهت تداخل با سیستم کمپلمان و 
گریز از پاسخ ایمنی کسب کرده اند. برای مثال» OSE‏ ویروس هاء نظیر 
واکسینیا ویروس و اسمال پاکس» یک پروتئین محلول را با فعالیت تنظیمی 
کمپلمان به رمز در می آورند که به مهار سیستم کمپلمان می انجامد. 


ث) میانجی گر های التهاب و اینترفرون ها 
هقی انیت هام tail‏ ین اما ws‏ که وهای اف 
ایمنی ذاتی و اجزای کمپلمان اثرات خود را از طریق تولید میانجی گر های 
محلول هماهنگ می سازند. این میانجی گر ها عبارتند از : سایتوکاین هاء 
پروستاگلاندین هاء و لکوترین ها. در اینجاء به نقش این میانجی گر ها در 
التهاب به job‏ خلاصه اشاره می شود. شرح مفصل سایتوکاین ها در بخش 
پاسخ ایمنی انطباقی آمده است. 

آسیب به بافت پاسخ التهابی را آغاز می نماید. اين پاسخ Boe‏ با غاببیت 
میانجی گر cle‏ محلول. موسوم به سایتوکاین هاء است. سایتوکاین ها ممکن 
cul‏ سایتوکاین های التهابی و ضد التهابی» شیمیوکاین هاء ملکول های 
چسبندگی» و فاکتور cle‏ رشد را Gold‏ شوند. در جریان پاسخ ایمنی «SP‏ 
وا ca,‏ سییر بط وتا اراس او Site‏ اه تا 
TNF-a‏ و IL-6‏ را آزاد می سازند. plu‏ میانجی گر های آزاد شده از 


ماکروفاژز ها و plo‏ سلول های فعال شده شامل پروستاگلاندین ها و 
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لکوترین ها هستند. این میانجی گر های التهابی باعث شروع تغییراتی در 
عروق خونی موضعی می شوند. این تغییر با اتساع (فراخ شدگی) سرخرگ ها 
و مویرگ های موضعی آغاز می گردد. در جریان اتساع. پلاسما خارج گشته و 
در aol‏ جراحت تجمع پیدا می کند. فیبرین JSS‏ می گیرد و با انسداد کانال 
های لنفاوی» از گسترش ارگانیسم ها جلوگیری به عمل می آورد. 

تأثیر دوم میانجی گر هاء القای تغییراتی در بیان انواع مولکول های 
چسبندگی روی سلول cle‏ اندوتلیال و گلبول cle‏ سفید است. مولکول Sle‏ 
چسبندگی (برای مثال» سلکتین ها و اینتگرین ها) گلبول های سفید را به 
سلول های اندوتلیال عروق خونی متصل نموده و بدین طریق حرکت آنها را 
از عرض دیواره رگ تسریع می کنند. بنابراین» سلول ها به دیواره مویرگ ها 
می چسبند و سپس به خارج از موبرگ ها و به سمت عامل التهاب مهاجرت 
(نشت) می نمایند. این مهاجرت (شیمیوتاکسی) با موادی در ترشحات التهابی, 
از جمله Sy‏ شیمیوکاین ها تحریک می گردد. انواعی از سلول هاء از جمله 
ماکروفاژها و سلول cla‏ اندوتلیال. می توانند شیمیوکاین ها را تولید کنند. 
فان کول سای Sl, Bn Sasha‏ وروت فییاجوت seus‏ فا 
می توانند احاطه شدن میکروارگانیسم ها را آغاز نمایند. 

تب تظاهر منتشره ی شایع دیگر از پاسخ التهابی و یک نشانه اصلی 
بیماری عفونی است. تنظیم گر اصلی دمای بدن مرکز تنظیم کننده حرارت در 
هیپوتالاموس است. در Ghe‏ مواد قادر به ایجاد تب (پایروژن ها)»؛ 
اندوتوکسین های باکتری های گرم منفی و سایتوکاین های آزاد شده از انواع 
سلول ها (تظیر 1-1 TNE-01 AL+6‏ و سایر ایتترفرون ها) را می توان ذکر 
نمود. 
فعال گر های گوناگونی می توانند روی فاگوسیت های مونونوکلثر و سایر 
Cae Gals‏ عم کرو Waist‏ با eae:‏ رها asl‏ الق انیت 
در ox‏ این فعال گر de‏ میکروب ها و محصولات آنها؛ توکسین de‏ شامل 
اندوتوکسین ها؛ کمپلکس های آنتی‌ژن - آنتی بادی؛ فرآیند های التهابی؛ و 
بسیاری از عوامل دیگر جای دارند. a ILD‏ وسیله جریان خون به مرکز 
تنظیم کننده حرارت در هیپوتالاموس fom‏ می شود جایی که پاسخ های 
فیزیولوژیکی آغاز شده و به تب منتهی می گردد. به سایر اثرات 1-اا در 
سراسر این فصل اشاره گردیده است. 

سایتوکاین ها پروتئین های محلول کوچکی هستند که توسط یک سلول 
تولید شده و بر plo‏ سلول ها اثر می نهند. این مولکول ها از خصوصیات 
متنوعی برخوردار اند. برای مثال» IL-1‏ علاوه بر ایجاد تب تکثیر لنفوسیت‌ها 
را نیز ترفیع می‌بخشد. و AL-2‏ که توسط سلول های ۲ پدید می آید. ole‏ 
تکثیر لنفوسیت T cle‏ بوده و بسیاری دیگر از عملکرد های تنظیم ایمنی 
را نیز عهده دار است. این مولکول ها در ادامه همین فصل بیشتر توضیح 


داده شده اند. 
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اینترفرون (IFN)‏ ها سایتوکاین هایی حیاتی اند که در دفاع علیه 
عفونت های wong‏ و plo‏ ارگانیسم های درون سلولی» نظیر توکسوپلاسما 
گوندیئی, نقشی حیاتی را بر دوش می کشند. اگرچه IFN‏ ها نخست در سال 
۵ به عنوان پروتئین های ضد wong‏ شناسایی گردیدند. اکنون آنها 
به عنوان پروتئین های حیاتی تنظیم کننده ی ایمنی تشخیص داده می شوند. 
که قادر اند فرآیند های سلولی گوناکون نظیر رشد سلولی» تمایزه رونوبسی 
ژن» و ترجمه را تغییر دهند. خانواده IFN‏ مشتمل بر Aw‏ گروه است. 
IFN‏ های نوع | ژن های متعددی را در بر داشته و عمدتاً ۱۳۱-۵ و 
IFN-B‏ را شامل می شوند. INF‏ نوع | متشکل از یک cy}‏ بوده که ۱۴۱-۷ 
را تولید می کند. (-۱۳۱۷ سومین گروه از سایتوکاین های شبه ۱۴۸۷ است که 
اخیراً توصیف شده است. عفونت ویروسی» خود ماشه تولید IFN‏ های نوع | 
ره معمولاً از طریق ۲18-3 ۲18-7 و يا ۱8-9 می کشد. IFN-y‏ 
به واسطه سلول های فعال شده ی NIK‏ در پاسخ cle‏ ایمنی ذاتی و به 
واسطه سلول های به طور اختصاصی حساس شده ی ۲ در پاسخ ایمنی 
انطباقی تولید می گردد. وانگهی سایتوکاین های IL-2‏ و ۱1-12 می توانند 
ماشه سلول های T‏ را برای تولید ۱۳-۷ بکشند. 

سیستم TFN‏ شامل مجموعه ای از رویداد های منجر به حفاظت سلول در 
برابر تکثیر ویروسی است. هنگامی که IFN‏ توسط سلول آلوده یا سلول فعال 
شده ی NK‏ يا سلول T‏ تولید 29,5 به گیرنده سلولی اختصاصی خود اتصال 
می asl‏ برهم کنش گیرنده ۸۱۳۸۷ JAK‏ مسیر های سیگنال دهی STAT‏ 
را فعال می سازد. این فرآیند ماشه فعال سازی ژن هایی را می کشد که تولید 
پروتئین هایی انتخابی را آغاز نموده از تکثیر ویروسی ممانعت به عمل 
می آورند. IFN pled‏ ها در فعالیت های بیولوژیکی همپوشان نظیر اعمال 
آنتی ویرال (ضد ویروسی اعمال آنتی پرولیفراتیو (ضد تکثیر؛ و اعمال 
تنظیم کننده ی ایمنی اشتراک دارند. هرچند. آنها عملکرد های منحصر به 
فردی نیز دارند که همپوشان نیستند. برای منال. IFN-B‏ به طور موفقیت 
آمیزی برای درمان بیماران مبتلا به اسکلروز چندگانه استفاده شده است در 
حالی که IFN-y‏ تشدید این بیماری را نشان می دهد. این اعمال قدرتمند 
IFN‏ ها و پیشرفت ها در زیست فناوری عواملی اساسی اند که شیوع بالینی 
IFN‏ ها را مورد شناسایی قرار داده اند. در واقع» بسیاری از IFN‏ ها توسط 
سازمان be‏ و داروی آمریکا يا Food and Drug ( FDA‏ 
uly (Administration‏ درمان عفونت de‏ بدخیمی de‏ و نقص ایمنی 


به تأیید رسیده اند. 


ایمنی انطباقی 


ایمونولوژیک دار و می تواند به مواجهه ثانویه با آنتی ژن به سرعت و 
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به شدت پاسخ دهد. در ادامه» اجزای پاسخ ایمنی انطباقی به طور خلاصه بیان 


می شود و جزئیات آن در سرتاسر این فصل ارائه می گردد. 


مبنای سلولی پاسخ ایمنی انطباقی 
سلول های لنفی نقش مهمی را در پاسخ ایمنی انطباقی ایفا می نمایند. 
در جریان نمو جنین» پیش ساز cle‏ سلول خونی (سلول cle‏ بنیادی 
خون (jlo‏ از کبد و دیگر بافت های جنینی منشاً می گیرند؛ در حیات پس از 
تولده سلول cla‏ بنیادی در مغز استخوان مقیم می گردند. سلول های بنیادی 
ممکن است به صورت سلول هایی از سری میلوئید (مغز استخوانی) یا 
به شکل سلول هایی از سری لنفوئید (لنفی) به تمایز برسند. سلول های 
للفوئیدی اجدادی در قالب دو جمعیت اصلی لنفوسیتی تکامل پیدا 
می کنند : سلول B cle‏ و سلول های T‏ 

سلول های 8 لنفوسیت هایی اند که توسعه آنها در مغز استخوان روی 
می دهد. آنها ژن های ایمونوگلوبولین خود را باز آرایی نموده و یک گيرنده 
منحصر به فرد برای آنتی ژن را روی سطح سلول شان بیان Go‏ نمایند. 
پس از اين زمان» لنفوسیت های B‏ به یک اندام لنفی ثانویه (برای See‏ 
طحال) مهاجرت کرده و ممکن است در اثر مواجه با آتتی ژن فعال شوند و 
به پلاسما سل های ترشح کننده آنتی بادی تبدیل گردند. 

سلول های T‏ لنفوسیت هایی اند که در jee‏ استخوان تولید گشته اما 
Cae‏ بلوغ به تیموس مهاجرت می کنند. در تیموس آنها متحمل نوترکیبی 
متصل شونده ی گوناکون متغیر یا (variable diverse joining) VDJ‏ 
زنجیره بتای TCR DNA‏ و زنجیره آلفای TCR DNA‏ می شوند. هنگامی 
که jb‏ آرایی TCR‏ روی دهد و انتخاب Cute‏ و منفی خاتمه ul‏ این 
سلول ها زیر کلاس cle‏ سلول T‏ با عملکرد های اختصاصی (یرای منال. 
سلول T‏ ی CD4‏ و سلول ۲ ی (CDB‏ را شکل می دهند. آنها منبع ایمنی 
با واسطه سلول هستند. 

JSS‏ ۸-۱ خلاصه ای از فرآیند cle‏ ایمنی اختصاصی مرور شده در این 
بخش را ارائه می دهد. دو بازوی پاسخ ایمنی - با واسطه سلول و با واسطه 
آنتی بادی — به طور همزمان توسعه by‏ می کنند. در پاسخ ایمنی با واسطه 
«Jobe‏ لنفوسیت های ۲ ی ۲4 آنتی ژن cle‏ پاتوژنی متصل شده به 
پروتتین های MHC‏ کلاس Il‏ روی سطح یک سلول پردازش کننده ی 
آنتی ژن يا (antigen-presenting cell) APC‏ (برای مثال bg Sle‏ 
سلول (B‏ را شناسایی کرده و به عنوان پیامدی از اين برهم کنش» 
سایتوکاین هایی را تولید می کنند که سلول B cle‏ را ly‏ بیان آنتی 
als al‏ که اختصامیت برای. ail‏ خن را BLE‏ دهت ال مین Alan‏ 
سلول B cle‏ متحمل تکثیر کلونال Lye)‏ مشابه) شده و به پلاسما سل ها 
تمایز پیدا می کنند. در پاسخ ایمنی با واسطه سلول» کمپلکس آنتی ژن - 


میکروب شناسی پزشکی 


MHC‏ کلاس || توسط لنفوسیت های T‏ ی CDA‏ شناسایی می شود 
در حالی که کمپلکس آنتی ژن - MHC‏ کلاس | به وسیله لنفوسیت های 
آ ی CD8‏ شناسایی می گردد. هر دو زیر مجموعه از سلول های T‏ 
سایتوکاین ها را تولید نموده» فعال می شوند. و با تکثیر عیناً مشابه (کلونال) 
تعداد شان افزوده خواهد شد. سلول های ‏ ی ee CD4‏ تحریک سلولهای 
8 جهت تولید آنتی بادی ها شده و ازدیاد حساسیت CSU‏ را پیش می By‏ 
در حالی که سلول ۲ ی CDB‏ فعالیت خود را bios‏ در تخریب سلول ها در 
پیوند های بافت. سلول های تومور یا سلول های آلوده به ویروس هدایت 


al‏ ژن ها 

یک آنتی ژن ماده ای است که می تواند تولید یک آنتی بادی را بر pS‏ 
Eloi‏ گسترده ای از ویژگی ها وجود دارند که عمدتاً ایمونوژنیسیته (ایمنی 
زایی) را تعیین می کنند. این ویژگی‌ها عبارتند از : (۱) تشخیص بیگانه بودن : 
به طور کلی» ملکول ola‏ که تحت عنوان «خودی» (Self)‏ شناخته 
می شوند. ایمونوژنیک (ایمنی زا) نیستند؛ برای ایمنی زایی» ملکول ها باید 
به عنوان YE”‏ خودی» (NONSElF)‏ شناخته شوند. (۲) اندازه ملکولی : 
قدرتمند ترین ایمونوژن ها معمولاً پروتتین های بزرگ و پیچیده هستند. 
ملکول هایی با وزن ملکولی کمتر از ۱۰,۰۰۰ ایمونوژن (ایمنی زا) های 
ضعیفی به شمار می روند» و همچنان که انتظار می رود. ملکول های بسیار 
کوچک تر (مانند اسید های آمینه) غیرایمونوژن می باشند. برخی ملکول های 
کوچک موسوم به هاپتن, تنها هنگامی که به یک پروتئین حامل اتصال Aah,‏ 


می شود که هاپتن های غیر ایمونوژن هستند. آنها پیش از آن که بتوانند 


ایمونوژن شوند يا یک پاسخ ایمنی را ایجاد tus‏ به پیوستگی با یک پروتئین 
حامل jl‏ دارند. )۳ پیچیدگی شیمیایی 9 ساختاری : تا اندازه‌ای پیجید گی 


شیمیایی ضروری است؛ برای «Sle‏ هومو پلیمر های اسید آمینه نسبت به 
هترو پلیمر (ulm‏ که دارای tol aw L gd‏ آمینه متفاوت هستند. از 
ایمونوژنیسیته کمتری برخوردار اند. (۴) ساختار ژنتیکی میزبان : دو سویه 
از یک گونه حیوانی» به دلیل ترکیب متفاوت ژن های درگیر در پاسخ ایمنی 
(مانند آلل های مختلف (MHC‏ ممکن است به طور متفاوت به یک آنتی ژن 
پاسخ دهند. )0( دون «aly‏ و زمان ورود آنتی ژن : سایر عواملی که بر ایمنی 
زایی اثر می گذارنه غلظت آنتی co}‏ راه ورود و زمان ورود آنتی ژن را شامل 
مین تیونله 

این مفاهیم ایمنی زایی برای طراحی واکسن هایی که افزایش ایمنی زایی 
در آنها کلیدی است. اهمیت دارند. با این وجود. روش هایی Gly‏ کاهش 


ایمنی زایی در طراحی داروی پروتئینی نیز باید در نظر گرفته شوند. اين مسأله 


ایمنی شناسی 


را می توان در افرادی مشاهده نمود که به برخی دارو ها واکنش داده Ly‏ 
آنتی بادی های ضد pb‏ را تولید می کنند. اين آنتی بادی های ضد دارو 
ممکن است مانع از کارآمدی دارو شوند. 


در نهایت. UL‏ توجه نمود که افزايش ایمونوژنیسیته ی یک ماده در pil‏ 
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ترکیب نمودن آن با یک آدجوانت adjuvant)‏ کمک آنتی ژن) امکان pe‏ 


است. ادجوانت ها موادی اند که پاسخ ایمنی را با تسههیل جذب به درون 
ها تحرنکتمی تبایید: 


Inflammation 


—> Cytokines via PMN, etc 


T cell 


Differentiation 
—> of cytotoxic 
T cells 


—> Cytokines 


— > Antibodies 


Plasma cell 


Bone 
marrow Antigen- 
stem specific 
cell interaction 


شکل ۸-۱ طر حکلی بر ه مکنش های سلولی در سیخ اینی. 


ملکول های تشخیص آنتی ژن 

در جریان پاسخ ایمنی» یک سیستم تشخیص که قادر باشد خودی را از غیر 
خودی بشناسد» ضرورت دارد. اين بخش به ملکول های مورد استفاده جهت 
تشخیص آنتی cle oj‏ خارجی می پردازد. نخست. ملکول های MHC‏ 
و عرضه آنتی ژن مرور می شوند» و آنگاه مروری بر ساختار و عملکرد 
آنتی بادی ها خواهیم داشت. و در نهایت» خلاصه ای از گيرنده های 
اختصاهتی یرای pe) og ail pasty‏ گیزنده سلول [BCR] B‏ پترای 
آنتی ژن و گیرنده سلول [TCR] T‏ برای آنتی ژن) ارائه می گردد BCR]‏ 


{T-cell receptor .TCR <B-cell receptor 


کمپلکس اصلی سازگاری بافتی 

به لحاظ تاریخیء کمپلکس اصلی سازگاری بافتی یا major ( MHC‏ 
Gal (histocompatibility complex‏ بار به عنوان لوکوس 
(جایگاه) ژنتیکی کد کننده ملکول های گلیکو پروتئینی مسئول پس زدن 
سریع پیوند های بافت CSL‏ شد. اکنون می دانیم که محصولات ژن 


al aol cyl‏ ژن های اصلی شناسایی شونده در پس زدن Now‏ هستند. 
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سلول های T‏ عرضه می دارند. بنابراین اين ملکول ها مسئولیت تشخیص 
آنتی ژن را توسط گیرنده سلول ۲ عهده دار می باشند و نقش مهمی را در 
کنترل انواعی از عملکرد cle‏ ایمونولوژیکی پایه بر دوش می LES‏ همچنین 
باید توجه نمود که TCR‏ از آنتی بادی متفاوت است. ملکول های آنتی بادی 
مستقیماً به آنتی ژن متصل می شوند» در حالی که TCR‏ تنها آنتی ژن های 
پپتیدی عرضه شده در محتوای ملکول MHC‏ روی l, APC‏ می شناسد. 
uly TCR‏ آنتی ژن اختصاصی است. اما آنتی ژن باید بر روی یک ملکول 
۲ ی خودی عرضه گردد. چنانچه عرضه آنتی ژن توسط شکل آللی 
دیگری از ملکول MHC‏ در شرایط آزمایشگاهی رخ دهد» TCR‏ نمی تواند 
کمپلکس را بشناسد. این پدیده محدودیت (MHC restriction) MHC‏ 
نام دارد. 

در انسان هاء دسته‌ای از ژن های بسیار مطالعه شده روی کروموزوم شماره 


پروتئین های کلاس || توسط IF HLA-D ast‏ می شوند. همان طور 
که در جدول ۸۱ نشان داده شده است» dw‏ سری اصلی وجود دارد : 
ملکول های aS‏ شده توسط ۳۱۱۸-۲۴: HLA-DQ‏ و HLA-DR‏ این 
لوکوس جایگاه کنترل پاسخ ایمنی را در اختیار داشته» اشکال UT‏ متفاوت از 
این ژن هاء اختلافات چشمگیری را در توانایی برقراری یک پاسخ ایمنی در 
یک فرد اعطا می کنند. 

پروتئین cle‏ کد شده توسط لوکوس HLA-D‏ از دو گلیکوپروتتین 
سرتاسری LEE‏ با وزن های ملکولی تقریباً ۳۲,۰۰۰ و ۲۹,۰۰۰ که به طور 
غیر کووالان به هم مرتبط هستنده ساخته شده اند. برخلاف پروتئین SE‏ 
کلاس d‏ آنها توزیع بافتی محدودی داشته و عمدتاً روی ماکروفاژ هاء و 
سلول های Cdl B‏ می گردند. هرچند. بیان آن‌ها روی دیگر سلول ها (مانند 
سلول cle‏ اندوتلیال یا سلول های اپیتلیال) می تواند توسط ۱۳۱-۷ القا شود. 

لوکوس MHC‏ کلاس | همچنین ژن های کد ALT‏ پروتئین های درگیر 
در عرضه آنتی ژن (نظیر ناقل های مرتبط با پردازش Gal‏ ژن یا TAP‏ ها 
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۶ مربوط به MHC‏ است. MHC‏ انسان کمپلکس cof Gal‏ گلبول سفید 
انسان يا (human leukocyte antigen complex) HLA‏ نامیده 
می شود. در بین تعداد کثیر ژن های مهم در MHC‏ انسانی» ژن های کد 
کننده پروتئین های MHC‏ کلاس ء کلاس || و کلاس !| جای گرفته اند. 
همان گونه که در جدول ۸-۱ ذکر شده است» پروتئین های کلاس | توسط 
ژن های HLA-B HLA-A‏ و HLA-C‏ به رمز در Ge‏ آیند. اين پروتئین ها 
از دو زنجیره ساخته شده اند : (۱) یک گلیکوپروتتین سرتاسری غشا با وزن 
کد. فده توسط رن های 
غیر MHC‏ با وزن ملکولی ۱۲,۰۰۰ که به عنوان 2 - میکروگلوبولین 
شناخته می شود مرتبط می باشد. ملکول cle‏ کلاس | کمابیش بر روی 
تمام سلول های هسته دار بدن CL‏ می گردند. 

استثنائاتی کلیدی بر روی سلول های شبکیه چشم و مغز مشاهده 


می شوند. 


کلاس | کلاس !۱ 

لوکوس های ژنتیکی (لیست جزئی) | HLA-B HLA-A‏ و HLA-DQ HLA-DP HLA-C‏ و HLA-DR‏ 

ترکیب پلی پپتید وزن ملکولی ۴۵,۰۰۰ + زنجیره BAM‏ (وزن | زنجیره 0 (وزن ملکولی ۳۲,۰۰۰ زنجیره 8 (وزن ملکولی 4۲۹,۰۰۰ 
ملکولی ۱۲,۰۰۰) زنجیره li‏ (وزن ملکولی ۳۰,۰۰۰) 

توزیع سلولی اکثر سلول la‏ هسته دار سوماتیک» به | سلول های عرضه کننده آنتی ژن (ماکروفاژ هاء سلول های دندریتیک» 
clita]‏ سلول های مغز و شبکیه چشم سلول B cl»‏ و (ope‏ و سلول های فعال شده با ۱۳۲-۷ 

عرضه آنتی ژن های پیتیدی به سلول های آ ی CD8‏ سلول های ۲ ی CD4‏ 

اندازه Bow‏ پیتیدی ۰ باقیمانده ۰-۰ باقیمانده با بیشتر 


(transporters associated with antigen processing] 


(شکل (A-Y‏ را شامل می شود. لوکوس MHC‏ کلاس | پروتتین های 
کمپلمان و چند سایتوکاین را به رمز در می آورد. 

ژن های کلاس های | و | از MHC‏ تنوع ژنتیکی برجسته ای را 
به نمایش می گذارند. مطالعات نقشه برداری ژنتیکی نشان داده اند که در 
درجه بالایی از پلی مورفیسم وجود دارد و اشخاص متفاوت عموماً 
واریانت های آللی متفاوتی از MHC‏ را بیان می دارند (محدودیت (MHC‏ 
Ub‏ توجه نمود که بیش از ۳۰۰ واریانت آللی متفاوت در تعدادی لوکوس 
HLA‏ تعریف شده است. ژن های MHC‏ پلی مورفیک ترین ژن های 
شناخته شده اند. هر فرد مجموعه محدودی از آلل ها را از والدین خود به ارث 
می برد. دسته ای از ژن های محکم به هم مرتبط شده ی ۱۷۱۳۱ به عنوان 
یک قطعه (بلوک) یا هاپلوتایپ به ارث می رسند. 

در سال ۱۹۸۷ ساختار سه بعدی پروتئین های MHC‏ کلاس | و اا با 
اسفاده از بلور ca‏ پرتو ‏ آشکار گردید: این کار اطلاعات ظریف مهمی زا 


ایمنی شناسی 


درباره چگونگی عمکرد پروتئین های MHC‏ و کشیده شدن ماشه پاسخ 
ایمنی توسط آنهاء در اختیار نهاد. آنالیز پرتو X‏ (شکل ۸-۳) اثبات نمود که 
aad ale sila‏ یک a (cleft) Sink‏ نار co‏ سیم که کتازه فا 
توسط مارپیچ های 0 و کف به وسیله صفحات B‏ به وجود می آید. تجزیه و 
تحلیل پرتو 6( همچنین نشان داد که شکاف توسط یک پیتید اشغال شده 
است. TCR AS a yay‏ آقی زن پشیدی اتصالی کز شکاف فراهم adel‏ توسط 
پروتتین MHC‏ را می بیند. شکل ۸-۴ A‏ اين برهم کنش را به تصویر 
کشیده است. 


Intact viral protein 


۱۷۳ 


پروتئین های MHC‏ اختصاصیت کسترده ای را برای ail‏ ژن های 
پیتیدی نشان می دهند. در واقع تعداد زیادی از پیتید های متفاوت می توانند 
به وسیله یک آلل متفاوت از MHC‏ عرضه شوند SY)‏ پپتید در یک زمان 
متصل می گردد). یک کلید برای این مدل آن است که پلی مورفیسم MHC‏ 
اجازه متصل شدن تعداد زیادی پپتید اختصاصی و متفاوت را می دهد. بدان 
مفهوم است که آلل های مختلف می توانند به آنتی ژن های پپتیدی مختلفی 
اتصال یابند و آنها را عرضه نمایند 
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شکل ۸-۴ Jlail‏ آنتی ژن 4 MHC‏ و گیرنده سلول T‏ در تصویر A‏ مدلی از بر هم کنش بین آنتی ژن پیتیدی, MHC‏ و گیرنده سلول ‏ پا TCR‏ 

(T-cell receptor)‏ نشان oo‏ شده است. نواحی Va‏ و ۷ در [٩‏ بر ه مکنش با مارپیچ های 0 را نشان می دهند که شیار متصل شونده به پیتید را پدید 

م یآورند. در تصویر Bi‏ مدلی از بر هم کنش میان یک اب رآنتی ژن» MHC‏ و گیرنده سلول آ نشان داده شده است. اب رآتنی ژن با تاحیه ۱۷۵ ی TCR‏ و با 
سطح خارجی شیار متصل شونده به پیتید در ۷/16 کلاس اابر ه مکنش می نماید. 


ایمنی شناسی 


پردازش و عرضه آنتی ژن 
پردازش و عرضه آنتی ژن نشان ایمنی انطباقی است. این مکانیسم پیچیده ی 
تشخیص آنتی ژن با آتتی ژن ها شروع می شود که با ملکولهای MHC‏ ی 
خودی همراه می گردند تا به سلول های ۲ با گیرنده های مناسب عرضه 
شوند. پروتئین ها از آنتی ژن های اگزوژن نظیر باکتری هاء توسط APC‏ ها 
(سلول های دندریتیک پا jg Sle‏ ها) درونگیر شده و متحمل دناتوره شدن یا 
پروتتولیز جزئی در وزیکول cle‏ اندوسیتیک درون APC‏ ها می شوند. این 
قطعات اندوزومی, در حالی که در اتاقک اندوزومی هستند. با وزیکول های 
اگزوسیتیک حاوی ملکول های MHC‏ کلاس I‏ ادغام می شوند. همان 
خطی مناسب را در معرض قرار می دهد که سرانجام بر روی سطح APC‏ 
(به صورت کمپلکس پپتید - (MHC‏ بیان می گردد. 

ملکول های MHC‏ کلاس I‏ در شبکه اننوپلاسمی یا ER‏ 
(endoplasmic reticulum)‏ خشن سنتز odd‏ و سپس از طریق 
دستگاه CHF‏ خارج می شوند. زنجیره pe‏ متغیر یا invariant ( cob‏ 
(chain‏ یک پلی پپتید که به انتقال ملکول های MHC‏ کمک می کند. با 
کمپلکس MHC‏ کلاس || در یک اندوزوم. کمپلکس تشکیل می دهد. اين 
وزیکول, اتاقک MHC‏ کلاس Il‏ نام دارد. cyl‏ زنجیره pS‏ متغیر سودمند 
بوده و اتصال اتصال پپتید های سلولی اندوژن خودی به کمپلکس MHC‏ 
کلاس || را بلوکه می نماید. زنجیره غیر متغیر اکنون به طور آنزیمی برداشته 
می شود. از طریق یک سری از مراحل» MHC‏ کلاس || به آنتی ژن اگزوژن 
(قطعات پپتید) اتصال می Lb‏ و برای عرضه. به غشای سلولی انتقال پیدا 
مک 

برهم کنش آنتی ژن های اندوژن درون سلول آلوده به ویروس و 
ملکول های MHC‏ کلاس | در JSS‏ ۸-۲ ترسیم گشته است. به طور 
خلاصه. پروتئین های سیتوزولی توسط یک کمپلکس پروتئولیتیک موسوم به 
پروتتازوم می شکنند. پپتید cle‏ سیتوزولی از طربق سیستم های انتقال 

پپتید TAP)‏ ها) به ملکول های MHC‏ ی در حال تکوین در شبکه 

اندوپلاسمی خشن دسترسی پیدا می کنند. ژن‌های TAP‏ همچنین در 
MHC‏ & رمز در می ART‏ درون مجرای شبکه اندوپلاسمی» آنتی ژن های 
پیتیدی Lyd‏ به طول ۸ تا ۱۰ باقیمانده با پروتئین های در JE‏ تکوین 
LoS MHC‏ | ترکیب می شوند و با همکاری 82- میکروگلوبولین؛ 
کمپلکس پایدار و کاملاً تا خورده MHC‏ کلاس | - آنتی ژن پپتیدی را 
ایجاد می نمایند که سپس ay‏ سطح Jobe‏ منتقل می گردد تا نمایان شود و 
توسط سلول های T‏ ی سایتوتوکسیک CDB‏ مورد شناسایی قرار گیرد. شیار 
اتصالی ملکول کلاس | نسبت به ملکول کلاس || محدود تر است. و به Cal‏ 
دلیل در کلاس | پپتید cle‏ کوتاه تری یافت می شوند تا در ملکول های 


۱۷۵ 


MHC‏ کلاس II‏ هنگامی که سلول T‏ ی سایتوتوکسیک آنتی ژن پپتیدی 
MHC‏ کلاس | را بشناسد آن زمان می تواند سلول آلوده به ویروس را 

چندین ویروس تلاش می نمایند تا به واسطه تداخل با مسیر های 
پردازش آنتی oO)‏ بر پاسخ ایمنی one‏ گردند. برای مثال پروتتین Tat‏ در 
HIV‏ قادر است بیان ملکول های MHC‏ کلاس | را متوقف سازد. یکی از 
GE oon‏ هرپس ویروس به پروتتین های انتقال دهنده يا TAP‏ 
(transporter proteins)‏ متصل گردیده و از انتقال پیتید های 
ویروسی به درون ER‏ — جایی که ملکول های MHC‏ کلاس | سنتز 
می شوند - جلوگیری به عمل می آورد. پیامد اين مکانیسم مهاری آن است 
که سلول های آلوده توسط لنفوسیت های سایتوتوکسیک مورد شناسایی قرار 
نمی گیرند. 

برخی از آنتی ژن cle‏ باکتریایی و ویروسی قادر اند تعداد کثیری از 
سلول های ۲ را از طریق یک مسیر ویژه فعال سازند. این پروتئین ها به بر 
آنتی ژن (Superantigen)‏ موسوم اند. ابر آنتی ژن ها به پردزش نیاز 
نداشته و از این رو قادر اند به خارج از شکاف rate‏ شونده به پیتید در 
ملکول های MHC‏ متصل گردند (شکل (BAY‏ در مقایسه با پاسخ 
استاندارد سلول ۲ Lill‏ شده با آنتی coy‏ که تعداد اندکی سلول ۲ فعال 
می شود ابر آنتی ژن ها می توانند شمار بسیار زیادی از سلول های ۲ (تقریبً 
۵ با (ata‏ را تحریک Jie Gls‏ های کلاسیک از ابر 28 gif‏ .ها شامل 
توکسین های باکتریایی» از جمله انتروتوکسین های استافیلوکوکی توکسین 
سندرم شوک gow‏ و اگزوتوکسین ۸ ی تب زای استرپتوکوکی گروه A‏ 
می باشند. پیامدی از این فعال سازی گسترده ی سلول T‏ تولید بیش از حد 
سایتو کاین هاء به ویژه ۳۸۱-۷ است. ۱۳۸-۷ به نو به خود ماکروفاژ ها را 
برای تولید IL-1‏ 6سااء و TNFea‏ تحریک می iS‏ که همگی ممکن 
است در ایحاد » طوفان سایتوکاین» (cytokine storm)‏ دست داشته 


باشند. که علائم شدید شوک و نارسایی چند اندامی را ay‏ دنبال دارد. 


سلول های B‏ و آنتی بادی ها 
لنفوسیت های 8 (تقریباً ۱۰۳) دارد که طول عمر آنها چند روز تا چند هفته 
و سر هی Cre‏ 


الف) گیرنده سلول B‏ برای آنتی ژن 
سلول های 8 یک ملکول ایمونوگلوبولین کلونال (alte Lye)‏ هوموژن 
(یکجور) را (تقریباً ۱۰۲ کپی بر سلول) در روی سطح خود نمایان می سازند. 


\VF 


ol‏ ایمونوگلوبولین ها به عنوان گیرنده هایی (گیرنده های سلول ظ یا 
BCR‏ ها ul» ([B-cell receptors]‏ یک آنتی ژن خاص به خدمت 
گرفته می شون به نحوی که هر سلول B‏ می تواند تنها به یک آنتی ژن يا 
یک گروه از نزدیک خویشاوند آنتی ژن ها پاسخ دهد. تمام سلول های 8 
نابالغ ایمونوگلوبولین های IBM‏ و همچنین اکثر آن‌ها ID‏ را بر روی سطح 
خود حمل می‌کنند. به علاوه» سلول های B‏ دارای گیرنده های سطحی برای 
بخش FO‏ ی ایمونوگلوبولین ها و برای چند جزء کمپلمان هستند. 

یک آنتی ژن با لنفوسیت 8 ای بر هم کنش می نماید که بهترین «جور 
شدن» ly‏ به واسطه گیرنده سطحی ایمونو گلوبولین خود نشان دهد. OD el‏ 
به این BCR‏ اتصال می ul‏ و سلول B‏ جهت تقسیم و ایجاد یک کلون 
(انتخاب کلون ([clonal selection]‏ تحریک می گردد. این قبیل 
سلول های cB‏ انتخابی به زودی به پلاسما سل ها (سلول های پلاسما) 
تبدیل می شوند و آنتی بادی ترشح می کنند. از آنجایی که هر شخص 
می تواند در حدود V+"‏ ملکول آنتی بادی متفاوت را بساز lay‏ برای 
جور شدن با هر شاخص آنتی ژنی» یک جایگاه متصل شونده به آنتی ژن بر 
روی سلول B‏ وجود دارد. 

مرحله نخست در تشکیل آنتی بادی با اتصال آنتی ژن به ایمونوگلوبولین 
سطحی از BCR ol,‏ شروع می شود. آنگاه به دنبال col‏ مراحل زیر رخ 
می دهند : (۱) BCR‏ با آنتی ژن متصل به خوده توسط سلول B‏ درون WS‏ 
می شود و آنتی ژن تجزیه ALT‏ پپتید هایی را ثمر می دهد که سپس 
به سطح سلول متصل به ملکول های MHC‏ کلاس SLM‏ می گردند. 
(۲) کمپلکس MHC‏ کلاس 1۱- پپتید روی B cle Jobo‏ به وسیله 
سلول T cle‏ ی کمک کننده (CD4)‏ اختصاصی به ol‏ ژن شناسایی 
می شود. اين سلول T Ube‏ پیش از اين با سلول های دندریتیک عرضه 
کننده AT‏ ژن بر هم کنش داشته و در پاسخ به همان آنتی ژن تمایز پیدا 
کرده اند. این بر هم کنش می تواند رخ دهد زیرا سلول B‏ و سلول آ ای که 
با آنتی ژن رو به رو می شونده به سمت مرز های بین نواحی سلول B‏ و 
سلول ۲ در بافت لنفوئیدی مهاجرت می کنند. (۲) شیمیوکاین هاء نظیر 
می نمایند. )¥( لیگاند CD40‏ روی سلولهای T‏ به CD40‏ روی سلول های 
aes B‏ ی Sh Oe T Yl ¢ Jan"‏ مارا ما خرن 
was‏ کته pad‏ سول ۵ cca all ly‏ کی )18 -ealocl gas‏ لول eB: ils‏ 
فعال شده به فولیکول ها مهاجرت نموده و برای ایجاد مراکز ژرمینال — جایی 
که هاپیر موتاسیون سوماتیک (ُر جهش بدنی) و سوتیچینگ (تعویض) 
کلاس اتفاق می افتد - تکثیر می شوند. سلول های قا ی مرکز ژرمینال که 
این فرآیند را سپری می کننده اکنون به پلاسما سل های تولید کننده 
آنتی بادی b‏ به سلول های B‏ ی حافظه ای pled‏ می یابند. 


میکروب شناسی پزشکی 


باید توجه نمود که بعضی از AT‏ ژن های باکتریایی می توانند مستقیماً 
Wei‏ آنتی بادی را تحریک نمایند و برای فعال ساختن سلول های 8 
به کمک سلول های ۲ نیاز ندرند. اين آنتی ژن ها معمولاً پلی ساکارید ها و 
(ob vt LPS‏ هستند. این آنتی ژن های مستقل از سلول ۲ ی تیموس 
پاسخ cla‏ سلول B‏ را با سوئیچینگ محدود کلاس القا کرده و سلول های 
8 ی حافظه ای را القا نمی کنند. عبور از مشارکت سلول T‏ می تواند یک 
مزیت برای میزبان به حساب ul‏ زیرا یک پاسخ ایمنی تسریع شده (تولید 
می ade le‏ ارگانیسم cle‏ انتخابی» نظیر هموفیلوس آنفولانزا و 


استرپتوکوکوس پنومونیه تولید شود. 


ساختار و عملکرد آنتی بادی ها 
آنتی بادی‌ها ایمونوگلوبولین هایی اند که به طور اختصاصی با آنتی ژن 
بر هم کنش نموده و محرک تولید خویش نیز می باشند. آن‌ها حدود 4۲۰ از 
پروتئین Gla‏ پلاسما را به خود اختصاص می دهند. آنتی بادی هایی که در 
یک Ghee‏ و در پاسخ به یک آنتی ژن پیچیده (مرکب) واحد پدید می آیند 
ناهمگن هستند» زیرا آن‌ها به واسطه چندین کلون متفاوت از سلول ها ایجاد 
می گردند. هر کلون یک آنتی بادی ای را بیان می دارد که قادر است با یک 
شاخص AI‏ ژنی روی آنتی‌ژن مرکب بر هم کنش نماید. به اين آنتی بادی‌ها 
پلی کلونال (چند دودمانی) گفته می شود. در مقابل آنتی بادی های ay‏ وجود 
آمده از یک کلون منفرد از سلول ها - برای «flee‏ در یک تومور پلاسما سل 
(میلوم) — همگن بوده و به آنها مونو کلونال (تک دودمانی) می گویند. 
آنتی بادی های مونو کلونال را می توان با ادغام یک سلول میلوم با یک 
لنفوسیت تولید کننده آنتی بادی در شرایط آزمایشگاهی ایجاد کرد. 

ملکول های ایمونوگلوبولین (IB)‏ در ویژگی های ساختاری معمول اشتراک 
دارند؛ به عبارت دیگر» تمام IB‏ ها از زنجیره های پلی پیتیدی سبک یا | 
(light)‏ و سنگین يا ۲۱ (heavy)‏ ساخته شده اند. اصطلاحات سبک و 
سنگین به وزن ملکولی اشاره دارند. زنجیره های سبک دارای وزن ملکولی 
by ws‏ ۲۵,۰۰۰ بوده در IL‏ که وزن ملکولی زنجیره های سنگین حدود 
۰۰ است. هر ملکول IG‏ متشکل از دو زنجیره همانند L‏ و دو زنجیره 
همانند 1۲۰ متصل شنه.یا پل gale‏ دی تتولفیتی: al‏ زنعیزه-های ] 
می توانند (LIS) K‏ یا ۸ (لامبدا) باشند و طبقه بندی آنها بر پایه اختلافات 
اسید آمینه ای در نواحی ثابت است. JSS)‏ ۸-۵). هر دو نوع زنجیره سبک در 
ples‏ کلاس های ایمونوگلوبولین (86؛ IgA gM‏ ۱۵۲ و (IBD‏ وجود 
دارند. اما هر ملکول ایمونوگلوبولین فقط از یک نوع زنجیره | برخوردار است. 
بخش پایانه آمینوی هر زنجیره | قسمتی از جایگاه متصل شونده به آنتی ژن 
را در بر دارد. به طور alte‏ زنجیره های سنگین ۲۱ در هر کدام از پنج 
کلاس ایمونوگلوبولین متمایز هستند و به صورت ۷ (LS)‏ ۵ (مو) 0 (all)‏ 


ایمنی شناسی 


(We) 5‏ و & (اپسیلون) نشان داده می شوند (جدول (AV‏ بخش ALL‏ 
آمینوی هر زنجیره H‏ در جایگاه متصل شونده به آنتی ژن مشارکت 
می نماید؛ پایانه دیگر (کربوکسیل) قطعه FC‏ را تشکیل می دهد (شکل ۸-۵ 
را Saute‏ ضالیت های بیولوژيکی گوناگونی» نظیر فعال سازی کمپلمان و 

از cyl‏ رو هر ملکول ات cool‏ همیشه دارای زنحیره های H‏ همانند و 
زنحیره های L‏ همانند است. ساده cep‏ ملکول ial‏ بای به شکل ۷ بوده 
JSS)‏ ۸۵ را ببینید) و چهار زنجیره پ 
زنجیره ]. این چهار زنجیره به طور کووالان توسط پیوند های دی سولفیدی 
متصل اند. 

به هنگام مطالعه ساختار ملکول dG‏ به طور تجربی مشخص گردید که 
یک ملکول آنتی بادی, نظیر 860 می تواند با آنزیم پروتئولیتیک (پاپائین) به 


پیتیدی دارد : دو زنحیره !۲ و دو 


پپتیدی در ناحیه 
(hinge region) Yq)‏ می شکنند. فعالیت متصل شوندگی به آنتی ژن با 
یکی از این ok’‏ بخش Fab‏ همراه است. قطعه دوم بخش FC‏ می باشد 
که در انتقال از cade‏ تثبیت کمپلمان اتصال به انواع سلول هاء و سایر 
فعالیت های بیولوژیک درگیر است. 

زنجیره های او !۲ به نواحی متغیر (Variable regions)‏ و نواحی 


ثابت (Constant regions)‏ تقسیم می شوند. این نواحی از تاخوردگی 


جدول AY‏ خصوصیات ایمونوگلوبولین های انسانی 


نماد زنجیره سنگین ۷ 

ظرفیت ۲ 

وزن مولکولی (دالتون) ۱ ۱۴۳,۰۰۰ 
غلظت سرمی (Mg/ML)‏ (بالغ) ۷۶-۸ 


نیمه عمر سرمی (روز) ۳ 
درصد ایمونوگلوبولین کل در سرم As‏ 
ظرفیت تثبیت کمپلمان ab‏ )+( 
انتقال به جنین از راه جفت " + 


IgA IgG 


VOA,+ + + PPV, 9 6" 
\/¥-¥/+ 


رف 


سه بعدی» قطعات تکراری موسوم به دومین تشکیل شده اند. به کمک 
کریستالوگرافی (بلور نگاری) پرتو 0 ساختار اين دومیّن ها تعبین گشته است. 
یک زنجیره L‏ مشتمل بر یک دومیّن متغیر یا ۷ (variable domain)‏ 
و یک دومیّن ثابت یا 6 (constant domain)‏ می باشد. اکثر 
زنجیره H cla‏ شامل یک دومیّن متغیر یا Vi‏ و سه یا تعداد بیشتری دومیّن 
Gy: Leal‏ هی وم یا ae‏ اش امه را هرا مت 
نواحی متغیر مسئول اتصال به آنتی ژن محسوب می گردند؛ نواحی ابت نیز 
مسئول عملکرد های بیولوژیکی هستند. که در ادامه شرح داده می شود. 
درون نواحی pte‏ هر دو زنجیره ۲1 و ] زیر نواحی هایی شامل توالی‌های 
اسید آمینه ای بیش از حد متغیر (Mypervariable)‏ به چشم می خورد. 
که برای تشکیل جایگاه متصل شونده به آنتی ژن همکاری می کنند. 
نواحی بیش از حد متغیر ناحیه ای را در ملکول آنتی بادی ایجاد می نمایند 
که از bled‏ ساختاری با شاخص آنتی ژنی با اپیتوپ مکمل بوده 
و از ol‏ رو به عنوان نواحی تعیین کننده مکمل سازی یا CDR‏ ها 
(COMplementarity-determining regions)‏ شناخته می شوند. 
مرکا Bele‏ متفر کی ie‏ ی اس متیر ان گام متا وه 
به آنتی ژن را پدید می آورند. اتصال آنتی ژن غیر کووالان است و توسط 
نیرو های وان در والس» الکترو استاتیک» به علاوه plo‏ نیروهای ضعیف 


صورت می ph‏ 


IgE IgD IgM 


۱۱۷۷۱۵ موه ۱۸۸۰۰۰۲ 


polio ۱۳ ۰/۳۰‏ ناچیز 
۷ ۲ ۲ 
۵ ۲ ۱-۲ 

بل )++( خیر ee‏ 


در سرم عمدتا به صورت مونومر وجود دارد. 


Gree 6‏ زیر کلاس های 861 و ۱8603 اما تمام زیر کلاس ها یافت شده اند. 


\VA 


Light Binds to antigen 


chain 


Heavy 
chain 


Hinge region 


Activates 
complement 
and 


phagocytes 


Carbohydrate 


Constant | Constant 


Amino terminal 


Fe fragment 
Constant ‘S f 


میکروب شناسی پزشکی 


Fab fragments 


Constant 


Carboxyl terminal 


S-S bonds 


شکل ۸-۵ نما ی کلی از یک ملکول 96 که al ia‏ موقعیت نواحی ثابت و متغیر روی زنجیره های سبک و سنگین نان داده شده است. قطعه FOD‏ قطعه 
متصل شونده 4 آنتی ژن antigen binding)‏ ۲00۲06۲ و قطعه ۲ قطعه قابل تبلور fragment crystallizable)‏ می باشد. 


کلاس های ایمونوگلوبولین 

IgG الف)‎ 

60 کلاس اصلی ایمونوگل.بولین حاضر در سرم است. هر ملکول JIBS‏ 
دو زنجیره | و دو زنجیره H‏ که توسط پیوند Gla‏ دی سولفیدی اتصال 
یافته اند (ماو!۲) تشکیل شده است (شکل (ALO‏ از آنجایی که آنها دارای دو 
IRE‏ متصل شونده به آنتی ژن می باشند. به آنها دو ظرفیتی (دی والان) 
گفته می شود. آنتی بادی های 186 از چهار زیر کلاس (861 ۸862 
(IgG4 3‏ ایجاد شده اند. IgG1‏ ۸۶۵ از کل IgG‏ ها را به خود 
اختصاص داده است. ۱662 es) ade‏ ژن های پلی ساکاریدی به کار 


می رود و ممکن است یک دفاع میزبانی مهم در برابر باکتری‌های کپسول دار 
لحاظ گردد. ۱803 در نتیجه ی Aol‏ سخت لولای خود. فعال گر موّثر 
کمپلمان است. در حالی که 804 به دلیل ساختار متراکم خود. کمپلمان را 
فعال نمی سازد. 

IgG‏ تنها کلاس از ایمونوگلوبولین است که به سهولت از جفت عبور 
می کند. و بنابراین فراوان ترین ایمونوگلوپولین در نوزادان به حساب می آید. 
60 همچنین اوپسونیزاسیون AT‏ ژن را از طریق اتصال کمپلکس های 
آنتی ژن - آنتی بادی به oi pS‏ های FC‏ روی ماکروفاژ ها و pple‏ سلول هاء 


میانجی گری می نماید. 


ایمنی شناسی 

IgM ب)‎ 

نخستین ایمونوگلوبولین تولید شده در پاسخ به یک آنتی ژن است. 
۷ به صورت پنتامر ترشح می شود و از پنج واحد Hala‏ (شبیه به یک 
واحد (IBG‏ و یک ملکول زنجیره اتصالی JOINING) JL‏ تشکیل odd‏ است 
(شکل (A-F‏ اين پنتامر (با وزن ملکولی )٩۰۰,۰۰۰‏ دارای مجموعه ای از ۱۰ 
جایگاه یکسان متصل شونده به آنتی ژن بوده» و از اين رو ظرفیت آن ۱۰ 
است. IBM‏ کارا ترین ایمونوگلوبولین در آگلوتیناسیون» تثبیت کمپلمان» و 


J chain 


۱۷۹ 


سایر واکنش های آنتی‌ژن - آنتی بادی به شمار می رود و همچنین در دفاع 
ale‏ باکتری ها و ویروس ها حائز اهمیت است. از آنجایی که در برهم کنش 
آن با آنتی ژن تمامی ۱۰ جایگاه اتصالی می تواند درگیر شود. این آنتی بادی 
بالاترین تمایل را در on‏ همه ی ایمونوگلوبولین ها دارا است. ارزیابی حضور 
سرم ممکن است در تشخیص برخی از بیماری های عفونی سودمند 
باشد. برای مثال» ۱80۷1 از جفت نمی گذرد و حضور این آنتی بادی در جنین 


یا در نوزاد مدرکی از عفونت درون رحمی را به دست می دهد. 


شکل ۸-۶ طر حکل ی از ساختار پننامر 98۷ انسانی. مونومر های 41QM‏ یکدیگر و به زنجیره I‏ توسط Ning‏ های دی سولفیدی مرتبط م یگردند. 


ب) IgA‏ 
IBA‏ ایمونوگلوبولین اصلی مسوّل برای ایمنی مخاطی است. سطوح IBA‏ در 
سرم Geb‏ بوده. تنها ۱۰-۱۵ درصد از کل ایمونوگلوبولین سرم را شامل 
می شود. در مقابل» IBA‏ کلاس غالب از ایمونوگلوبولین حاضر در ترشحات 
خارب well Spe‏ زاس is LoS‏ ها جک جر Sd‏ و Ue‏ ها 
مخاطی IBA base‏ تولید می کنند. از اين روء IBA‏ در ترشحاتی نظیر شیره 
بزاق و اشک و ترشحات دستگاه های تنفسی» روده ای» و تناسلی یافت 
می شود. این مکان ها IBA‏ را در تماس با محیط خارجی قرار می دهند و 

از این رو IBA‏ می تواند خط مقدم دفاع علیه باکتری ها و ویروس ها باشد. 
وینگی های طکول IBA‏ بر اساس این که IBA‏ در bes’‏ واقع شده باشد 


متفاوت است. در سرم. IBA‏ به صورت یک مونومر شبیه به IES‏ ترشح 
می گردد. در ترشحات مخاطء IZA‏ یک دایمر Cul‏ و با عنوان ۱8۸ ترشحی 
(Secretory IgA)‏ اشاره می شود. این IBA‏ ترشحی مشتمل بر دو مونومر 
است که در بر دارنده دو پلی پیتید دیگر می باشند : زنجیره J‏ که ملکول را 
ثابت می سازد و یک جزء ترشحی که در IBA‏ ترشحی به هنگام انتقال آن از 
میان یک Jobo‏ اپیتلیال الحاق شده است. دست کم دو زیر کلاس از IBA‏ 
وجود دارد : ۱8۵1 و IBA‏ برخی باکتری ها (نظیر گونه های نیسریا) 
قادرند ۱8۸1 را با تولید پروتئاز تخریب کنند و بنابراین می توانند بر مقاومت 


ناشی از ۳۳ بای روی سطوح مخاطی ge‏ آیند. 


\A- 


ت) IgE‏ 
ایمونوگلوبولین IBE‏ در سرم در کمیت های بسیار پایینی حضور دارد. ناحیه 
Fe‏ ی IBE‏ به یک گیرنده روی سطح مُست سل‌هاء بازوفیل‌ها و اتوزینوفیلها 
اتضال لسن کت ایس وا ی سا ay ate‏ فان Pel dia te‏ 
ژن عمل 02,5 باعث تحریک خودش می شود و کمپلکس آنتی ژن - آنتی 
بادی حاصل ماشه پاسخ های آلرژی نوع فوری (آنافیلاکتیک) را از طریق رها 

سازی میانجی گر های التهابی» مانند هیستامین» می کشد. 


IgD ث)‎ 

IBD سرم تنها در مقادیر بسیار ناچیز حضور دارد. هرچند.‎ IgD 
8 ll تفوسیت:های‎ arg ia فونده به سل‎ nts glial lalla 
سلول های 8 حاوی 1600 و‎ gy) tl است که هنوز با نتی ژن مواجه نشده‎ 
روشن نیست.‎ IBD عملکرد‎ nol به ۱ هستند. در زمان‎ ۲ Cond در‎ IZM 


ژن های ایمونوگلوبولین و پیدایش تنوع 
توانایی هر فرد جهت تولید تعداد بسیار زیاد ملکول های ایمونوگلوبولین 
(۳۱۰۲-) با نسبتاً تعداد کمی از ژن ها از طریق مکانیسم های ژنتیکی ویژه 
تکامل پیدا کرده است. این توانایی به دلیل آن است که ژن la‏ 
ایمونوگلوبولین متحمل نوترکیبی سوماتیک می شوند. که تنوع عظیمی از 
اختصاصیت های آنتی بادی را پدید می آورد. 

هر زنجیره ایمونوگلوبولین دارای یک ناحیه متغیر (۷) و یک ناحیه ثابت 
(C)‏ است. sly‏ هر نوعی از زنجیره ایمونوگلوبولین - یعنی زنجیره سبک 
کاپا (Kk)‏ زنجیره سبک لامبدا (A)‏ و پنج زنجیره سنگین (۰۷۳۱ «HH‏ 0۳۱, 
(EH 6H‏ - استخر مجزایی از قطعات ژنی وجود دارد که روی 
کروموزوم های مختلف واقع شده‌اند. در انسان cla‏ خانواده Be cle‏ ژنی 
بدین ترتیب بر روی کروموزوم ها Cal‏ می‌گردند A:‏ کروموزوم K NY‏ 
کروموزوم SY‏ و خانواده زنجیره سنگین» کروموزوم ۱۴. هر یک از این سه 
لوکوس ژنی واجد مجموعه ای از قطعات ژنی متفاوت ۷ است که کاملاً از 
قطعات C ps)‏ مجزا گردیده است. در جریان تمایز سلول ۰8 DNA‏ باز آرایی 
می شود تا قطعات ژنی انتخابی در ژنوم. در مجاورت یکدیگر قرار گيرند. 

به طور خلاصه. فرآیند بازآرایی OF‏ پیچیده بوده و تعدادی مرحله را در بر 
دارد. ناحیه متغیر هر زنجیره L‏ توسط دو قطعه ژنی به joy‏ در می آید : ۷ و 1 
aol‏ متغیر هر زنجیره || نیز به وسیله سه قطعه ژنی کد می شود DM:‏ و 
J‏ این قطعات به واسطه باز آرایی DNA‏ به صورت یک ژن عملکردی 
متفیر - ۷ به هم می پیوندند. سپس هر ژن متغیر - ۷ ی سر هم شده به 


همراه ژن C - Cub‏ ی مناسب رونویسی می گردد تا یک RNA‏ ی Se‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


زنجیره های | و ۲۱ به طور مجزا روی پلی زوم ها سنتز گشته و سرانجام در 
سیتوپلاسم سر هم می شوند تا واحد های Hala‏ را از طریق پیوند های 
دی سولفیدی بسازند. سپس بخش کربوهیدراتی در جریان گذر از اجزای 
lie‏ سلول (مانند دستگاه (CHS‏ اضافه شده. و ملکول ایمونوگلوبولین از 
سلول آزاد می شود. 

این مکانیسم باز آرایی ژن اجازه سر هم شدن انواع گسترده ای از 
ملکول های ایمونوگلوبولین را می دهد. تنوع آنتی بادی به این موارد بستگی 
دارد : (۱) قطعات متعدد ژنی DV‏ و ل؛ (۲) ارتباط ترکیبی» یعنی ارتباط هر 
قطعه ژنی ۷ با هر قطعه D‏ یا ل؛ (۲) ترکیب تصادفی زنجیره های مختلف L‏ 
و "ا؛ (۴) جهش سوماتیک بیش از حد؛ و (۵) تنوع تقاطعی ایجاد شده 


a:‏ واسطه پیوست نادقیق در طی باز آرایی. 


سوئیچینگ (تعویض) کلاس ایمونوگلوبولین 

در dan!‏ تمام سلول های 8 ی متصل شونده به یک آنتی 53 IBM‏ 
اختصاصی uly‏ آن al‏ ژن را حمل کرده و در پاسخ به این آنتی ژن IBM‏ 
را تولید می کنند. سپس باز آرایی ژن؛ آنتی بادی هایی با اختصاصیت آنتی 
ژنیک مشابه. اما با کلاس های ایمونوگلوبولین متفاوت را پدید می آورد. 
در تعویض کلاس (class switching)‏ یک ژن Vy‏ سر هم شده 
می تواند به طور متوالی با ژن های مختلف CH‏ ارتباط برقرار کند. به نحوی 
که ایمونوگلوبولین تولید شده بعدی (0)ع؛ LIZA‏ 8ا) همان اختصاصیت 
را همچون IBM‏ اولیه. اما با خصوصیات بیولوژیک متفاوت داشته باشد. 
تعویض کلاس ay‏ سایته کلاین های آزاد شده از سول های ۲ است. dbl‏ 
4سا AL-5‏ ۳۱۷-۷ و فاکتور رشد ترانسفورم کننده ی Le‏ یا ۲6۴-8 
(transforming growth factor-beta)‏ ایفای نقش در تنظیم 


تعویض کلاس l, Ig‏ نشان داده اند. 


پاسخ های آنتی بادی 

الف) پاسخ اولیه 

هنگامی که یک شخص برای بار نخست با یک آنتی ژن برخورد led‏ 
آنتی ade wok‏ آن آنتی ژن در طی روزها یا هفته ها - بر اساس ماهیت و 
دوز GAT‏ ژن و راه ورود (دهانی یا تزریقی) - در سرم قابل شناسایی است. 
غلظت آنتی بادی سرمی برای چند هفته افزايش يافته و سپس کاسته 
می شود؛ غلظت آن ممکن است تا سطوح بسیار پایینی تقلیل یابد (شکل 
(ALY‏ اولین آنتی بادی های تشکیل شده ۱۵/۷ هستن که متعاقب آن‌هاء 
60 ۱8 با هر دو ایجاد می گردد. سطوح IBM‏ نسبت به سطوح 0)عا 


زود تر پایین می آید. 


ایمنی شناسی 


۱۸۱ 
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شکل ۸-۷ میزان تولید آتتی بادی در پی تجوی ‏ اولیه آنتی ژن و تزریق «یاد آور» (000516۳) دوم. 


ب) پاسخ ثانویه 

در رخداد مواجهه دوم با همان آنتی» ماه ها يا سال ها پس از پاسخ اولیه, 
پاسخ آنتی بادی سریع تر بوده و نسبت به پاسخ اولیه به سطوح بالاتری 
می رسد JS)‏ ۸-۷). اين تغییر در پاسخ به باقی ماندن Jobo‏ های 
حافظه ای حساس به آنتی ژن نسبت داده می شود که در جربان پاسخ ایمنی 
Adsl‏ به وجود آمده اند. در پاسخ ثانویه» مقدار IZM‏ تولیدی از نظر کیفی 
به مقداری که پس از تماس نخست با آنتی ژن تولید می شود. شباهت دارد؛ 
هرچند. 86| ی بسیار بیشتری تولید گردیده. و سطح IBG‏ به مدت 
طولانی تری نسبت به پاسخ اولیه پایدار می tile‏ وانگهی» این آنتی بادی با 
قاطعیت بیشتری ay‏ اتصال با آنتی ژن GELS‏ نشان می دهد (یعنی از تمایل 


Vb‏ تری برخوردار (Cool‏ و بنابراین We‏ شدن آن نیز سخت تر می باشد. 


عملکرد های حفاظتی آنتی بادی ها 

نقش حفاظتی آنتی بادی ها بر ab‏ این واقعیت است که آنتی بادی های 
wad ld aches!‏ پاتوژم های اختصاصی ,را می شتسه و به Shel ysl‏ 
می teh‏ این برهم کنش ماشه یک سری از پاسخ cle‏ دفاع میزبانی را 
می کشد. آنتی بادی ها می توانند با پنج مکانیسم «dhol‏ مقاومت در برابر 
عفونت را ایجاد کنند. 


فزایش فاکوسیتوز -آنتی بادی ها به واسطه اوپسونیزسیون (پوشاندن) 
de galt‏ که راغ pated‏ در پلمیده شوم ts)‏ خوسط فاگربیت ها 
می شود مقاومت ایجاد می کنند. به علاوه ایمنی با واسطه آنتی Gb‏ در 


برابر باکتری ها هنگامی از بیشترین کارآیی برخوردار است که مستقیماً علیه 
عفونت های میکروبی ای به کار رود که در آنها شدت بیماری cal}‏ 
با کپسول های پلی ساکاریدی مرتبط باشد (مانند بیماری های ناشی 
از پنوموکوکوس, گونه های هموفیلوس, و گونه های نیسریا). در عفونت هاء 
آنتی بادی ها با آنتی ژن cle‏ کپسولی ترکیب می شوند و ارگانیسم ها را به 
Gas pak wel‏ سول سانش LG Gl til ai ales Ree‏ 


شدن & تخریب پاتوژن می انجامد. 


۲ خنثی سازی ویروس - آنتی بادی هایی که ale‏ پروتئین های اختصاصی 
ویروس فرستاده می gtd‏ می توانند به ویروس rate‏ گردند و توانایی ذره 
ویروسی را در اتصال به obi pS‏ سلولی خود بلوکه نمایند. 


۳ خنثی سازی توکسین ها - آنتی بادی ها می‌توانند توکسین ها (سموم) 
میکروارگانیسم ها (مانند دیفتری کزاز و بوتولیسم) را خنثی سازند و از اثرات 
زیان بخش آن‌ها جلوگیری به عمل آورند. 


۴ لیز با میانجی گری کمپلمان - اتصال آنتی بادی ها به پروتئین GE‏ 
ویروسی روی سلول cle‏ آلوده به ویروس يا به یک سلول میکروبی می تواند 
سیستم کمپلمان را فعال ساخته, dy‏ لیز منجر گردد. 


۵ سایتوتوکسیسیته ی سلولی وابسته به آنتی بادی & ADCC‏ 
Jlail — (Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity)‏ 
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آنتی بادی های اختصاصی به ویروس به پروتئین های ویروسی روی سلول 
آلوده به ویروس می تواند به تخریب لیتیک سلول آلوده منتهی شود. اين لیز 
با میانجی گری یک سلول کشنده NK)‏ ماکروفاژء نوتروفیل)» که به بخش 
۳ بادی اتصالی rate‏ می شود صورت می پذیرد. ADCC‏ 
به واسطه ائوزینوفیل ها یک مکانیسم دفاعی مهم علیه کرم ها محسوب 
می شود. IBE‏ کرم ها را می پوشاند و ائوزینوفیل a‏ بخش FO‏ ی IBE‏ 
متصل گشته. ماشه دگرانولاسیون IZE‏ کشیده می شود. 


اشکال ایمنی 
از (best‏ که آنتی te ob‏ حفاظطت پشفن bl‏ راهغار Le all aly cals‏ 
آنها (ایمنی فعال) یا برای ورود آنتی بادی های از قبل ایجاد شده 4 میزبان 


(ایمنی غیر فعال) توسعه پیدا کرده اند. 


الف) ایمنی فعال 

ایمنی فعال (active immunity)‏ هنگامی اعطا می گردد که یک فرد 
در تماس با یک آنتی ژن خارجی (عامل عفونت (Ij‏ قرار گیرد. اين ایمنی 
می تواند در زمینه ی عفونت بالینی یا تحت بالینی, ایمنی زایی با ارگانیسم 
آنتی بادی می سازد. آنتی بادی تولید odd‏ در جریان ایمنی «Jd‏ پُر دوام 
(طولانی مدت) است. هرچند. تا زمانی که تولید آنتی بادی به سطحی کارآمد 


پرسدء حفاظت تأخیر دارد. 


ب) ایمنی غیر فعال 
(col‏ غیر فعال (passive immunity)‏ با ورود آنتی Gob‏ های از قبل 
ایجاد odd‏ پدید می آید. مزیت اصلی ایمونیزاسیون غیر فعال آن است که 
دریافت کننده بی درنگ به مقادیر زیادی آنتی بادی دسترسی پیدا می کند. 
این روش ایمنی طولانی مدت اعطا نمی نماید. اما هنگامی که بیمار زمانی 
برای تولید آنتی بادی ندارده سودمند است. ایمنی غیر فعال می تواند علیه 
برخی ویروس ها (مانند ویروس هپاتیت (B‏ پس از جراحت ناشی از فرو رفتن 
یک سوزن به بدن شخصی که واکسینه نیست یا در مواردی که ایمنی نقص 
داشته» آنتی بادی نمی تواند تولید شود کمک کننده باشد. 

علاوه بر اثرات حفاظتی میانجی گری شونده با آنتی بادی» اثرات 
زیان بخش را نیز می توان از تجویز آنتی بادی مشاهده نمود. در ایمنی 
ye‏ فعال» چنانچه آنتی GOL‏ از گونه دیگری باشد» شروع واکنش های ازدیاد 
حساسیت محتمل است. در ایمنی فعال» اتصال آنتی بادی ها به آنتی ژن» 
کی sled‏ هی ایمیک CS‏ زاین رک شوب این tesla‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


ممکن Cul‏ یک ویژگی مهم در توسعه نقص اندام باشد. برای مثال» 
کمپلکس های ایمنی ممکن است در کلیه رسوب کنند و گلوم رولونفریت 
(التهاب گلومرول های کلیوی) را موجب شوند که می تواند ماحصل 
عفونت های استرپتوکوکی باشد. 


سلول های T‏ 

لف) ایمنی با واه سلول 

در پاسخ ایمنی انطباقی» تعامل مشترک ایمنی با واسطه آنتی بادی و ایمنی 
با واسطه glo‏ با هم» بهترین فرصت را برای مبارزه با عفونت در اختیار 
می گذارد. در واقع. پاسخ های کارآمد آنتی بادی به فعال سازی سلول های T‏ 
Siw‏ دارند. این بخش توجه خود را به فعال سازی سلول T‏ تشخیص 
آنتی ژن توسط سلول ۲ و زیر مجموعه های سلول T‏ و عملکرد های col‏ 
cog a;‏ توسعه تکثیر و تمایز سلول T‏ معطوف می دارد. 


۱ توسعه سلول های T‏ - همچنان که پیش از اين اشاره گردید» سلول های 
۲ از همان سلول های بنیادی خون سازی مشتق می شوند که Jobe‏ های B‏ 
از bitte lal‏ می گيرند. درون تیموس» سلول های اجدادی سلول T‏ تمایز 
anh Us‏ تمایز سلول های ۲ تحت تأثیر هورمون های تیموس به 
سلول های متعهد شده جهت بیان گیرنده اختصاصی سلول آ یا TOR‏ 
(T-cell receptor)‏ صورت می op‏ سلول cla‏ ۲ متحمل نوترکیبی 
VDI‏ ی زنجیره بتا و سپس باز آرایی زنجیره های آلفای می شوند. این 
سلول های ۲ اکتون متحمل دو فرآیند می شوند : یکی مثبت و دیگری 
منفی. در جریان انتخاب مثبت» سلول هایی که پپتید خودی به علاوه MHC‏ 
خودی با تمایل پایین را می شناسند. بقا خواهند داشت. این سلول ها اکنون 
محدود شده به MHC‏ خودی (Self-MHC restricted)‏ نامیده 
می شوند. در جریان انتخاب منفی» سلول هایی که پیتید خودی به علاوه 
cogs MHC‏ با تمایل بالا را می شناسند. کشته می شوند. این سلول های 
adh,‏ سلول های آی دو cute‏ "608 "204 بلوغ شدن به سلول های 
آی "004 یا "08 را ادامه می دهند. تنها اقلیتی از سلول های ی 
در حال توسعه obi pS‏ های مناسب را بیان می نمایند. 


۲ گیرنده سلول ۲ یا cell receptor) TCR‏ ۲) برای آنتی ژن - TCR‏ 
ملکول تشخیص برای سلول های T‏ است. TCR‏ یک پروتئین هترو yee‏ 
فافش ضقان Ash‏ کار یا تال دش یی شک شاه 
است. این پروتئین از دو زیر واحد متفاوت از TCR‏ ساخته شده است : آلفا - 
بتا (0 و (B‏ و Wo - LIS‏ (۷ و ۵). اکثر سلول های ۲ از فنوتیپ TCR‏ 0 
برخوردار اند. با این وجوده درصد اندکی از سلول های ۰۲ ۲65 ۵ ۷ را بیان 


ایمنی شناسی 


می نمایند. سلول های ۲6۴ 08 بر اساس نشانگر های سطحی خود. تقسیم 
می شوند : CD4‏ و CD8‏ درباره culled‏ سلول های TCR‏ 6 ۷ اندک 
می دانیم. سلول های TCR‏ 6 ۷ عمدتاً در آستر اپیتلیال دستگاه های تناسلی 
و اه واقع شده اند. 

ساختار a, TCR‏ قطعه FO‏ از ملکول ایمونوگلوبولین شباهت دارد؛ 
به عبارت >« TCR‏ هم از ناحیه patie‏ و هم از ناحیه Cob‏ برخوردار 
می باشد. به job‏ اختصاصی OF‏ هر زنجیره» دو دومیْن خارج سلولی دارد : یک 
prio asl‏ و یک asl‏ ثابت. asl‏ ثابت در نزدیک ترین قسمت به غشای 
سلولی است» در حالی که aol‏ متغیر به کمپلکس پپتید - MHC‏ اتصال 
می یابد. هنگامی که TCR‏ کمپلکس پپتید - MHC‏ را در بر می گیرد. یک 
سری از رویداد های بیوشیمیایی به وقوع می پیوندند. این رویداد ها در ادامه, 
در متن بحث شده اند. 

همچنان که برای ایمونوگلوپولین ها مشخص گردید» تنوع TCR‏ شبیه به 
تنوع cwlBCR‏ زنجیره 0 ی TCR‏ نتیجه ی نوترکیبی ۷1 می باشد. 
در حالی که زنجیره 8 با نوترکیبی VDI‏ تولید می شود. این قطعات 
می توانند برای تولید کمپلکس a TCR‏ طور تصادفی» به روش های مختلف 
ترکیب گردند. 

کمپلکس TCR‏ توسط زنجیره های slimy‏ متغیر 0 و 8 ی TCR‏ 
به علاوه پروتتین cle‏ غیر متغیر (ثابت) CD3‏ شکل می گیرد. پروتتین های 
cub‏ کمپلکس CD3‏ مسئول هدایت سیگنال دریافت شده به وسیله TCR‏ 
در هنگام وقوع تشخیص آنتی ژن هستند. پروتئین های مختلف کمپلکس 
CD3‏ پروتتین هایی گذرنده از غشا می باشند که می توانند با تایروزین 
کیناز های سیتوزولی برهم کنش نموده. هدایت سیگنال را آغاز کنند که به 
رونویسی» فعال سازی «Sole‏ و آغاز culled‏ های عملکردی سلول های T‏ 
می انجامد. 

سیگنال سلول <T‏ علاوه بر کمپلکس TOR‏ با حضور کو رسپتور ها 
(سیگنال دوم) افزایش می uh‏ ملکول های CD4‏ و CDB‏ ,9 غشای 
«gle‏ به عنوان ملکول های کو رسپتور (گیرنده ی همراه) عمل می کنند. 
در جریان تشخیص آنتی ژن» ملکول های CD4‏ و 28 با کمپلکس TCR‏ 
و با ملکول MHC cela‏ روی APC‏ برهم کنش Ge‏ نمایند. 604 به 
ملکول های MHC‏ کلاس alll‏ و CD8‏ به ملکول های MHC‏ کلاس | 
متصل می شود. 


۲ تکثیر و تمایز سلول T‏ - تکثیر سلول T‏ به یک سری از وقایع بستگی 
دارد. در MHC‏ کلاس dl‏ ارائه دو سیگنال لازم است تا فعال سازی سلول 
۲ ی eb CD4‏ رخ دهد. سیگنال نخست از ot pS‏ سلول T‏ روی سلول 
T‏ ی بر هم کنش کننده با یک کمپلکس Ay - MHC‏ عرضه شده روی 
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0 می آید. گلیکو پروتئین CD4‏ روی سلول ۲ ی خام به عنوان یک 
کو- رسپتور Jos‏ کرده» به ملکول های NHC‏ کلاس || fate‏ می گردد. 
این رویداد اتصالی» استحکام میان سلول T‏ و APC‏ را تضمین می AS‏ 
سیگنال دوم (همزمان بر انگیخته می شود ([costimulation]‏ که برای 
فعال سازی سلول T‏ ضرورت دارده از بر هم کنش ملکول های 
کو استیمیولیتوری خانواده 87 (87-1/87-2 همچنین به عنوان 6080 و 
6 شناسایی شده اند) روی APC‏ با CD28‏ روی سلول T‏ ناشی 
می شود. این ها ملکول های کو استیمیولیتوری اصلی هستند. به محض 
تکمیل این دو مرحله ی استیمیولیشین (تحریک بر انگیختگی) (برای «Sle‏ 
اتصال گیرنده سلول T‏ به کمپلکس MHC‏ کلاس ety I‏ و اتصال 
ره ان رخافم ان سای را 
کشیده می شود که به سنتز DNA‏ و تکثیر می انجامد. در جریان این وقایع. 
سلول T‏ سایتوکاین ها IL-2 bic‏ و ۱۳۵-۷ را ترشح نموده. و 
بر بیان گیرنده های 1-2 می افزاید. اين سلول های ۲ قادر به تکثیر و تمایز 
به سلول های اثر گذار هستند. 

فعال سازی سلول CDB GT‏ هنگامی رخ می دهد که گیرنده سلول LT‏ 
کمپلکس MHC‏ کلاس 1- پپتید روی سلول آلوده بر هم کنش نماید. 
گلیکو پروتئین CDB‏ روی سلول T‏ به عنوان یک کو- رسپتور عمل کرده. 
به ملکول MHC‏ کلاس | روی APC‏ اتصال می LL‏ از طرف دیگر اين 
بر هم کنش, دو سلول را در جریان فعال سازی اختصاصی به آنتی ژن, 
متصل به هم نگه می دارد. سلول آی سایتوتوکسیک. به محض JLB‏ سازی, 
IL-2‏ و ۱۳۸-۷ فاکتور های رشد و pled‏ برای سلول های T‏ را تولید 
می کند BNE‏ فعال:سازی ld CDF‏ سازی سول T‏ ی 608 در Sl‏ 
موارد مستقل از کو- استیمیولیشن است» و سلول آلوده به ویروس از طریق 
گرانول های سایتوتو کسیک آزاد شده از سلول ۲ ی CDB‏ تخریب می شود. 


ب) عملکرد های اثر گذار سلول ۲ 

۱. سلول های اثر گذار 604 - سلول T‏ ی CD4‏ در حال تکثیر می تواند 
به یکی از چهار گروه اصلی از سلول های اثر گذار تبدیل شود : سلول های 
1 سول های Th2‏ سلول های ۲۳17 یا سلول های آ ی تنظیمی 
یا ۲۳6۵ {regulatory ۲ (Treg) cells]‏ 

a — 1‏ سلول هاش THY‏ با هساو 112 wuss‏ شنم و gil‏ 
ماکروفاژ ها را فعال ساخته یا موجب سوئیچ سلول های 8 برای تولید 
زیرکلاس های متفاوت از IGG‏ می شوند. در هر مور چنین مسأله ای 
می تواند زدايش باکتریایی را به واسطه تخریب مستقیم در ماکروفاژ فعال 
شده با ۱۳۸-۷ يا به واسطه تخریب پس از فاگوسیتوز ذرات اپسونیزه OMS‏ 
پیش ببرد. این سلول های TH‏ همچنین IL-2‏ و IFN=Y‏ را تولید (co‏ کنند. 
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2 — در محیطی که در آن IL-4‏ تولید می گرد سلول های Th2‏ 
غالب بوده و مست سل ها و ائوزینوفیل ها را فعال می سازند و باعث سنتز 
IRE‏ توسط سلول های 8 می شوند. این عمل به پاسخ در برابر هلینت ها 
(کرم (Le‏ پاری می رساند. سلول های ۰۲۳02 ۱-4 IL-9 IL-5‏ و ۱۱-13 
را تولید می نمایند. 

Th17‏ — زمانی که TGF-B‏ و IL-6‏ و ۱۱-23 حضور دارنده Jobe‏ های 
CD4 GT‏ 2 توانند به سلول های ۲17 gd pis‏ این Jobe‏ ها IL-‏ 
7 و ۱۱-22 را تولید می کنند. ۱۱-17 یک سایتوکاین است که سلول های 
یک شیمیوکاین قدرتمند می باشد که مسئول فراخوانی نوتروفیل ها و 
ماکروفاژ ها به بافت های آلوده است. 

Treg‏ — سلول های ۲ ی CD4‏ هنگامی که تنها با TGF-B‏ مواجه 
rigs‏ قادر اند به Treg‏ ها تبدیل گردند. سلول Treg cle‏ تنظیمی T‏ 
regulatory)‏ ۲) با سرکوب پاسخ های سلول T‏ عمل می کنند. آنها با 
بیان ملکول های CD4‏ و CD25‏ روی سطح خود و فاکتور رونویسی, 
3 شناسایی می شوند. سلول های TGF-B Treg‏ و ۱۱-10 را 


تولید می نمایند. که می توانند پاسخ cle‏ ایمنی را سرکوب کنند. 
۲ سلول های اثر گذار 608 - سلول های 608 با درگیر نمودن TCR‏ 


تک لوا( aah‏ ان ی باه سول eT‏ ناه ی اه تیه 
به کنتن سلول آلوده می پردازد. شیوه اصلی کشتار, از طریق گرانول های 
سایتوتوکسیک حاوی پرفورین (خانواده ای از گرانزیم (Lm‏ و یک پروتئین سوم 
که !1,3 شناسایی شده است (گرانولایزین) است. سلول ۲ ی CDB‏ پرفورین 
را آزاد می سازد که به گرانزیم و گرانولایزین برای ورود به سلول آلوده کمک 
می کند. گرانزیم آپوپتوز (مرگ برنامه ریزی شده ی سلول) را با فعال ساختن 
کاسپاز های سلولی آغاز می نماید. LL‏ توجه نمود که در مورد شناسایی 


سلول cle‏ تومور با سلول ۲ ی CDB‏ فرآیند مشایهی رخ می دهد. 


کمپلمان 


سیستم کمپلمان» آبشاری پیچیده از پروتئین های مختلف به منظور فراهم 
آمدن دفاع ae‏ مهاجمان میکروبی طراحی شده است. سیستم کمپلمان شامل 
پروتئین های سرمی و متصل شده به LEE‏ است که در هر دو سیستم دفاع 
میزبانی ذاتی و انطباقی Joe‏ می AUS‏ این پروتئین ها بسیار تنظیم شده اند و 
از راه یک سری از آبشار cle‏ پروتئولیتیکی برهم کنش می نمایند [اصطلاح 
«کمپلمان» complement)‏ = کامل کردن) به توانایی اين پروتئین ها 


جهت تکمیل نمودن (افزایش دادن) اثرات سایر اجزای سیستم ایمنی aisle)‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


al‏ بادی) اشاره دارد]. بسیاری از اجزای کمپلمان پروآنزيم (پیش آنزیم) انده 
که باید برای ایحاد آنزیم فعال» شکافته شوند. 


اثرات بیولوژیک کمپلمان 

پروتئین های فعال شده ی کمپلمان انواعی از عملکرد ها را آغاز می نمایند 
که به چهار پیامد اصلی می انجامد : (۱) سیتولیزه (۲) شیمیوتاکسی» (۲) 
اپسونیزاسیون و (۴) آنافیلاتو کسین ها. 


_ سیتولیز (لیز سلولی) لیز سلول هاء نظیر باکتری هاء سلول های 
آلوده a‏ ویروس» و سلول های تومور است. این ALLE‏ از طریق 
توسعه کمپلکس حمله بر Lie‏ یا membrane [ MAC‏ 
Cb5) [attack complex‏ 6 ۰7 8, 9( که در غشای یک 
ارگانیسم Ly‏ سلول الحاق می شود روی می دهد. MAC‏ 
سوراخ هایی را در غشای سلولی ایجاد کرده» که به از دست رفتن 
یکپارچگی اسمزی و jab‏ سلول می انجامد. 

۲ _ شیمیوتاکسی a: GELS)‏ مواد شیمیایی) حرکت هدایت شده ی 
گلبول های سفید تا غلظت گرادیان (شیب) به سمت جایگاه 
عفونت است. این حرکت در پاسخ به یک فاکتور شیمیوتاکتیک 
صورت می پذیرد. یکی از مهم ترین مواد شیمیوتاکتیک» 52) 
است» قطعه ای از 5) که حرکت نوتروفیل ها و مونوسیت ها را 
به سمت جایگاه های التهاب تحریک می نماید. 

۴ اپسونیزاسیون (پوشاندن) اصطلاح مورد استفاده sly‏ توصیف 
چگونگی افزایش احاطه شدن فاگوسیتیکی میکروب ها توسط 
آنتی بادی ها یا C3D‏ است. ماکروفاژ ها و نوتروفیل ها دارای 
گیرنده هایی برای C3DB‏ بوده eg‏ از این رو به ارگانیسم های 
پوشیده شده با 30) متصل شوند. این اتصال, ماشه فاگوسیتوز را 
BOS i‏ 

۴ آافیلاتوکسین ها cll‏ (فراخ شدگی) عروق و افزایش تراوایی 
عروقی را پیش می برند. دو جزء کمپلمان - 033 و 052 — 
آنافیلاتوکسین های قدرتمند هستند. هر دو به گیرنده های روی 
مست سل ها و بازوفیل ها متصل گشته. ماشه رها سازی 
هیستامین را می کشند. اين رویداد به افزایش جریان خون به 
سمت جایگاه عفونت می انجامد. و اجازه ورود کمپلمان» آنتی 


col‏ و سلول های ایمنی بیشتر به جایگاه عفونت را می دهد. 


مسیر های کمپلمان 


ایمنی شناسی 


مسیر انوی (آلترناتیوه و مسیر لکتین متصل شونده به مانان یا MBL‏ 
(Mannan-binding lectin)‏ (شکل ۸-۸). هر کدام از این yume‏ ها به 
تشکیل MAC‏ می انجامند. هر سه مسیر به آزاد سازی CS‏ کانورتاز منجر 
گشته که C5‏ را به 052 و CSb‏ می شکافد. convert)‏ = تبدیل کردن» 
برگرداندن؛ pis wl = convertase‏ کننده) همچنان که پیشتر ذکر 
گردید. 52) یک آافیلاتوکسین به علاوه یک فاکتور شیمیوتاکتیک است. 
CSb‏ به 6) و C7‏ اتصال پیدا 09,5 کمپلکسی را شکل می دهد که در 
دو لایه Lac‏ الحاق می شود. آنگاه C8‏ به کمپلکس 50-06-07 متصل 
می شود و به دنبال آن. پلیمریزاسیون تا ۱۶ ملکول CO‏ جهت تولید MAC‏ 
صورت می پذیرد. اکنون. MAC‏ یک کانال یا منفذ را در LEE‏ به وجود 
می آورد و با اجازه دادن به آب جهت عبور آزادانه از عرض LAS‏ موجب 


سیتولیز می شود. 


مسیر کلاسیک 
C1‏ که به یک جایگاه در ناجیه jam‏ می- شود از شه یرون ISS‏ 
بخش »ی IgG‏ و IBM‏ اتصال می uh‏ کمپلکس ایمنی آنتی‌ژن - 
آتتی بادی به C1‏ متصل CIS cast‏ را فعال aS co‏ که 64 و C2‏ را 
می شکافد و CAD2D‏ را ایجاد می wales‏ پروتئین اخیر (CAD2b)‏ یک C3‏ 
کانورتاز فعال است که ملکول های C3‏ را به دو قطعه می شکند : 633 و 
0 همچنان که پیشتر اشاره گردید. CBA‏ یک آنافیلاتوکسین قدرتمند 
Cbsaslis 2‏ هرا زا ۵ |p, plies SS CALI‏ فده ای dy bias‏ 
نام 65 کانورتاز را تولید می کنده که سبب شکسته شدن 65 و ایجاد 652 
و CSD‏ می شود C5a‏ اکنون برای اتصال به C6‏ و C7‏ و تشکیل کمپلکس 
7 در دسترس است. سرانجام. به منظور شکل گیری MAC‏ 
9 به اين کمپلکس به تازگی تشکیل شده متصل می گردد. تنها ۱80۷ و 
0 کمپلمان را از aly‏ مسیر کلاسیک فعال یا Cast‏ می نمایند. از این 
گذشته» فقط زیر کلاس‌های ۱ ۲ و ۲ از AGG‏ کمپلمان را تثبیت می کنند؛ 
4 این کار را انجام نمی دهد. 

یک مثال از مسیر کلاسیک را در عمل می توان در عفونت ویروس 
هرپس سیمپلکس (HSV)‏ مشاهده نمود. تکثیر ۳5۷ درون سلول ها با 
الحاق پروتئین های wang‏ روی سطح سلول همراه است. یک آنتی بادی 
آنتی HSV‏ می تواند از طریق جایگاه Fab‏ ی خود به Jobe‏ آلوده اتصال 
یابد. بخش Fe‏ ی کمپلکس آنتی ژن - آنتی بادی اکنون آشکار بوده و آماده 
انا با داش gas GSU‏ کلاسیک: گنوی wad fla‏ ات ون آلزده 


از طریق MAC‏ تخریب می شود. 


۱۸۵ 


مسیر ثانوی 

مسیر ثانوی کمپلمان می تواند توسط عوامل عفونت زایی فعال شود که ماه 
تولید سلولی فاکتور های DB‏ و پروپردین را می کشند. اين فاکتور ها C3‏ 
را شکافته و C3‏ کانورتاز را Wei‏ می کنند. C3‏ کانورتاز (CZDBb)‏ تولید 
شده در جریان مسیر ثانوی» C3D‏ بیشتری را تولید می کند. 30 (dls!‏ به 
3 کانورتاز اتصال می wh‏ و 30۳80030 JSS‏ می گیرد. اين cmp)‏ 
C5‏ کانورتاز مسیر ثانوی است که CSD‏ را تولید کرده» به تولید MAC‏ که 


پیشتر شرح داده «ud‏ می انحامد. 


مسیر لکتین متصل شونده به مانان 

مسیر لکتین یک جزء مهم از پاسخ ایمنی ذاتی بوده و از نظر شکافت C4‏ به 
مسیر کلاسیک شباهت دارد. هرچند. اختلاف اصلی آن است که این مسیر با 
اتصال لکتین متصب شونده به مانوز يا mannan-binding ) MBL‏ 
(lectin‏ به hw Ba‏ رو FED ob SU els‏ هی شوه Sesh‏ 
MBL‏ به پاتوژن به شکل گیری یک تری کمپلکس (کمپلکس سه گانه) 
از MBL‏ با دو سرین پروتثاز MASP-1)‏ و (MASP-2‏ می انجامد. این 
تری کمپلکس اکنون C4‏ را به C4a‏ و C4b‏ و C2‏ را به C2a‏ و 020 
als‏ کمیا کین یت 64062۵ نک Ste C3‏ اس فاد شا 


مانند مسیر کلاسیک پیش می رود. 


به منظور جلوگیری از فعال Cub Gad‏ کمپلمان. یک شبکه تنظیمی برای 
پایان دادن کمپلمان وجود دارد. چند پروتئین سرمی» سیستم کمپلمان را در 
مراحل مختلف تنظیم می نمایند : (۱) مهار گر 1) به CAr‏ و 15) متصل 
می شود و فعالیت سرین پروتثازی آن‌ها را غیر فعال می سازد موجب جدایش 
kl‏ از C1q‏ می شود؛ (۲) فاکتور | 030 و CAD‏ را شکافته, بدین طریق از 
مقدار CS‏ کانورتاز موجود می کاهد؛ (۳) فاکتور ۲۱ بر اثر فاکتور | روی C3D‏ 
می افزاید؛ و (۴) فاکتور ۴ (پروپردین) از C3D‏ محافظت کرده و C3‏ کانورتاز 
مسیر ثانوی را با OW‏ می US‏ تنظیم همچنین به وسیله پروتئین هایی انجام 
می شود که دارای توانایی سرعت بخشیدن به تخریب پروتتین های کمپلمان 
هستنده نظیر فاکتور تسریع کننده تخریب با decay-) DAF‏ 
(accelerating factor‏ — یک پروتئین متصل به غشا AS‏ روی اکثر 
سلول های خونی CSL‏ می شود - که می تواند جهت شتاب بخشیدن به 


تحزیه C3‏ کانورتاز های هر dw‏ مسیر عمل کند. 


میکروب شناسی پزشکی 


Classic MB Lectin Alternative 

pathway pathway pathway 
Immune — Microbial 
7+ SUMTACES surfaces 


a eg C3 
۳۵ Factor B 
Factor D 


ee [C3bBb] Properdin 


۳3 


۹ سس‎ Anaphylatoxins 


C6,C7,C8,C9 


Membrane attack complex 


| 


Cell lysis 


شکل A~A‏ تسلسل (زنجیر واری) واکن شکمپلمان. 


ایمنی شناسی 


ناکارآیی (نقص) های کمپلمان و تهاجم پاتوژن 
بسیاری از ناکارآیی (نقص) های ژنتیکی پروتئین های کمپلمان توصیف شده 
اند و این نقص ها عموماً افزایش حساسیت نسبت به بیماری های عفونی را 
در پی دارند (برای Jee‏ نقص We C2‏ به عفونت های باکتریایی تب زای 
وخیم منجر می گردد). نقص در اجزای کمپلکس حمله به غشا به طور 
چشمگیری حساسیت به عفونت های نیسریایی را افزايش می دهد. نقص ها 
در اجزای مسیر انوی نیز مورد شناسایی قرار گرفته است (برای متال» نقص 
پروپردین با افزایش حساسیت به بیماری مننگوکوکی همراه می باشد). 
همچنین» در پروتئین های تنظیم کننده کمپلمان نقص هایی یافت 
شده است. برای نمونه» فقدان پروتتین مهار گر 1 به ادم ورانتی عروق 
(hereditary angioedema)‏ منتج می شود. 

سیستم کمپلمان یک سیستم حفاظتی مهم در میزبان است. با این وجود. 
بعضی از پاتوژن ها مکانیسمی را برای گریز از آن تکامل داده اند. برای مثال, 
آنها می توانند در اپسونیزاسیون اختلال ایجاد کنند یا مانع الحاق MAC‏ 
شوند. فعال سازی کمپلمان همچنین می تواند به واسطه حضور پروتئین های 
تولید شده ی میکروبی» نظیر پروتئین A‏ و پروتئین C‏ که به Fe‏ ی IBG‏ 
اتصال می sob‏ باز داشته شود. سرانجام آنها قادر به تولید آنزیم هایی اند که 
اجزای کمپلمان را تجزیه می نمایند. ارگانیسم هایی که از cyl‏ ویژگی Se‏ 
مهاری برخوردار هستند. معمولاًپاتوژنیک تر اند 

سیستم کمپلمان همچنین راهکار هایی را ly‏ حمله به ویروس های 
عاری از سلول و سلول های آلوده به ویروس تکامل بخشیده است. در Gul,‏ 
ویروس ها مکانیسم هایی را برای گریز از aber‏ کمپلمان توسعه داده اند. 
بعضی از ویروس هاء نظیر اسمال پاکس ویروس, پروتئین هایی را به رمز 
در می آورند که می توانند عمکرد کمپلمان میزبان را مهار سازند. pole‏ 
ویروس های پوشش Ob‏ نظیر سایتومگالوویروس» زمانی که با جوانه زدن از 
Sole‏ آلوده به بلوغ می رسند» می توانند برخی از پروتئین های تنظیمی 


جدول A-Y‏ سایتوکاین های انتخابی : تولید و فعالیت ها 
خانواده سایتوکاین | نوع سلول adsl‏ * 


اینترفرون ها 
se bale wi‏ 


فیبروبلاست هاء 
سلول cla‏ اپیتلیال 


آنتی پرولیفراتیو 


آنتی پرولیفراتیو 


گاما سلول های ۰۲ bo NK‏ ها 


آنتی پرولیفراتیو 


wl‏ ماکروفاژ هاء لنفوسیت ها 


\AY 


کمپلمان را برچینند. ol‏ پروتئین های تنظیمی CD55 CD46)‏ و 
9 روی پوشش ویروس می توانند فعالیت کمپلمان را رو به پایین 
تنظیم نمایند. سرانجام چند ویروس (اپستین - بار ویروس EBV]‏ ویروس 
سرخک) از گیرنده های کمپلمان برای ورود به سلول آلوده بهره می برند. 


سایت و کاین ها 
طی دو ano‏ گذشته» ما انفجاری را در بیولوژی سایتوکاین شاهد بودیم. 
سایتوکاین ها تنظیم گر های قدرتمند سلولی پروتئینی با وزن ملکولی 
oul‏ هستند که به طور گذرا و موضعی توسط انواع متعدد سلول ها 
تولید می شوند. امروزه ما می دانیم که سایتوکاین ها پروتئین هایی 
چند عملکردی اند که ویژگی های بیولوژیکی آنها پیشنهاد بر نقش 
کلیدی شان در خون سازی (NeMatopoiesis)‏ ایمنی» بیماری عفونی؛ 
تومور زایی (tumorigenesis)‏ هوموستاز (هم ایستایی» تعادل حیاتی) 
(homeostasis)‏ ترمیم بافت (tissue repair)‏ و نمو و رشد سلولی 
(cellular development and growth)‏ می LS‏ 

سایتوکاین ها معمولاً به واسطه اتصال با گیرنده های گلیکو پروتئینی 
خود روی غشای «Jobe cle‏ به عنوان ملکول cle‏ سیگنال دهی 
(Signaling molecules)‏ عمل می نمایند. این بر هم کنش adel‏ با 
باز پخش سیکنال به هسته سلول دنبال می شود. هدایت سیگنال. برای 
مثال در بسیاری از سیستم CLE‏ هورمون - گيرنده» از oly‏ فسفریلاسیون 
odo»‏ های سیتوپلاسمی با واسطه کایناز میانجی گری می شود. در lg‏ 
فعالیت تایروزین کایناز uly‏ بسیاری از گیرنده cle‏ سایتوکاین SB‏ 
(اصلی) است. سایتوکاین cla‏ به Go‏ نقشی که در Cd‏ های متعدد 
ایمونولوژیکی دارنده در سرتاسر این فصل اشاره گردیده اند. در متن زیر ما به 
توصیف سایتوکاین های اصلی و عملکرد های آنها پرداخته ایم. 


فعال سازی ماکروفاژ ها و سلول های سایتوتوکسیک ایجاد کاککسیا (ضعف مزمن). پروتتین های مرحله 
ole‏ ایجاد سایتوکاین هایی نظیر IL-1‏ و IL-6‏ 


بت سلول های T‏ 
اینترلوکین ها 
اکثر سلول هاء ماکروفاژ هاء 
۳ سلول های دندریتیک 
IL-2‏ ول ها[ 
IL-6‏ اکثر سلول ها 
سلولهای T‏ مونوسیت ها | 
a IL-10‏ 
سلول های بنیادی مغز 
IL-11‏ وا مارا tlie‏ 
مزانشیمی 
سلول های دندریتیک» 
oe‏ ماکروفاژ da‏ سلول های 8 
سلولهای ۰۲ آتروسیت هاء 
۱۱-5 میکرو گلیا» فیبروبلاست Le‏ 
سلول cle‏ اپیتلیال 
۱-7 ۶۱ عضو | سلول های 7۳017 
[(IL-17 A-F)‏ 
ماکروفاژ هاء سلول های 
Er IL-23‏ 
فاکتور های رشد 
M-CSF‏ مونوسیت ها 
G-CSF‏ ماکروفاژ ها 
GM-CSF‏ سلول های T‏ ماکروفاژ ها 
سلول های بنیادی مغز 
فاکتود سول .| استخوان. فیبروبلاست ها 
بنیادی سلول های LS‏ جنین 
اکثر Jobe‏ ها 
TGF-B‏ 
VEGF-A‏ اکثر سلول ها 
یش lis iO‏ 
(CXCL8) IL-8‏ ]51 سلول ها 
Rantes‏ 
(CCLS)‏ اکثر سلول ها 
«CXCLI‏ 
XCL10‏ اکثر سلول ها 
CXCL11‏ 
ملکول های چسبندگی 
ICAM-1‏ سلول های اندوتلیال 
VCAM-1‏ گلبول های سفید 
E-selectin‏ سلول های اندوتلیال 
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فعال سازی ماکروفاژ هاء ایجاد سایتوکاین ها IL-1)‏ و (IL-6‏ 
ایجاد lil‏ تب و سپتی سمی, فعال سازی ۲۱۳-۵ 


القای تکثیر و بلوغ سلول های T‏ 
تحریک سلول B‏ میانجی گر واکنش های مرحله حاد 
مهار تولید ۱۴۱۷-۷ و IL-12‏ 


oll‏ سینرژیستیک (همیاانه) روی هماتوپسیز (خون سازی) و ترومبوپونسیز (لخته سازی اثرات 


القای تولید TNF-a JEN-y‏ و IL-2‏ توسط سلول های در حال استراحت و فعال شده ی ۲ و NK‏ 


فعالیت های بیولوژیک شبیه به IL-2‏ القای تکثیر خون محیطی» سلول cle‏ مونو S53‏ 
NK gob‏ سل ها (۱-1 ۸۴۱-۷ (TNF-a.‏ 


ICAM-1 
به ۲۳17 کمک می کند.‎ CD4 به تمایز سلول های ۲ ی‎ (IFN-y (القای‎ IL-2 4 شبیه‎ 


تکثیر پیش ساز های ماکروفاژ 

تکثیر تمایز و JLB‏ سازی نوتروفیل ها 

تکثیر گرانولوسیت ها و پیش ساز های ماکروفاژ 

تکثیر و تمایز سلول cle‏ اولیه میلوئید و لنفوئید (همیاری با ple‏ سایتوکاین ها) 


ضد التهابی. تحریک تمایز Jobe‏ های T‏ ی CD4‏ به سلول های Treg‏ تحریک تمایز Jobe‏ های ST‏ 
4 به 11917 در حضور 6-]| 


تحریک واسکولوژنز (ورید زایی) و آنژیوژنز (شریان زایی) 

فعال سازی نوتروفیل» و شیمیوتاکسی 

شیمیوتاکتیک برای سلول های آ. مونوسیت ها اتوزینوفیل ها و بازوفیل ها 

شیمیوتاکتیک برای سلول های Th1‏ (سلول های آ ی CXCR3‏ مثبت) و القا شده توسط IFN‏ ها 
چسبندگی و مهاجرت 


چسبندگی و مهاجرت 
چسبندگی و مهاجرت 


ایمنی شناسی 


طبقه بندی و عملکرد ها 

سایتوکاین ها بر پایه عملکرد های معمول خود گروه GAL‏ می شوند. 
مثال ها از گروه های عملکردی عبارتند از : تنظیم کتندگی ایمنی 
immunoregulatory)‏ پیش التهابی (proinflammatory)‏ 
ضد التهابی (anti-inflammatory)‏ و رشد و تمایز ( growth and‏ 
۲ یک سایتوکاین تنظیم کننده ایمنی» که به دلیل نقش 
اصلی آن در عرضه آنتی ژن مهم است. ۱۳۱-۷ می باشد. سایتوکاین های 
پیش التهابی معمولاً در بیماری های عفونی دیده می شوند. و آنها عبارتند از : 
۱-1 ۱-6؛ TNF-a‏ و IFN‏ ها. سایتوکاین های ضد التهابی عبارتند از : 
IL-5 .TGF-B‏ ۱۱-11 و IFN-B‏ آنها ممکن است برای تعدیل یا تنظیم 
رو به پایین یک پاسخ التهابی بیش از حد فعال» لازم باشند. سایتوکاین هایی 
که نقشی کلیدی در رشد و تمایز دارنده عبارتند از : فاکتور های تحریک کلنی 
یا CSF‏ ها (colony stimulation factors)‏ و فاکتور سلول بنیادی 
(stem cell factor)‏ سایتوکاین های انتخابی» ale‏ آنهاء و فعالیت های 
Gl hel‏ در جدول ۸-۳ ذکر گردیده اند. 


سایتوکاین ها در توسعه سلول ایمنی و دفاع میزبان علیه عفونت ها 

سلول های CDA" pls‏ می توانند بر اساس محیط سایتوکاین اگزوژن, 
به رده های مختلفی تماییز su‏ سلول gla‏ 71 در حضور 12| 
شون Theta‏ مر اس شا go THAT‏ ین 6۳0 
IL-6‏ و IL-23‏ توسعه می یابنه و سلول های Treg‏ در حضور ۲0۳-8 
به تنهایی» شکل می گیرند. هر کدام از Gal‏ چهار رده از سلول T‏ 
سایتوکاین هایی را تولید می نمایند که نقشی محوری در دفاع میزبان علیه 
میکروارگانیسم ها بر دوش می کشند. سلول های 181 سایتوکاین La‏ 
IL-2‏ و IFN-y‏ را soi‏ می کنند که می توانند عفونت های ویروسی و 
ارگانیسم های درون سلولی نظیر مایکوباکتریوم ها و توکسوپلاسما گوندیئی 
را کنترل کنند. ۱۳۸-۷ فعالگر کلیدی ماکروفاژ ها و سلول های T‏ 
سایتوتوکسیک "28) است. سلول های ۲۳2 سایتوکاین های 1-4اء 1-5 
ما 10غااو ILS‏ را ale‏ می. wales‏ که Ral‏ های. ABE‏ زا aly‏ 
انداخته و به کنترل عفونت های انگلی کمک می کنند. سلول های ۲17 
سایتوکاین ILD‏ را تولید می کنند که نوتروفیل ها را جذب نموده و در 
سد cle‏ اپیتلیال و مخاطی» نقش دفاع میزبانی حفاظتی را بر عهده دارند. 
نشان داده شده است که ۱۱-17 عفونت ها را در پوست علیه استافیلو کوکوس 
اورئوس» در روده بزرگ ale‏ سیتروباکتر رودنتیوم» در ریه ale‏ کلبسیثلا 
پنومونیه. در دهان ale‏ کاندیدا آلبیکنس, و در واژن علیه کلامیدیا محدود 
می سازد. همچنین نشان داده شده است که ۱1-17 عفونت های قارچی 


ناشی از پنوموسیستیس کارینیتی را مهار می کند. مطالعات اخیر نشان داده اند 


۱۸۹ 


Stil راامس‎ ol تا مت گنه تلع‎ ole why as 
به موکوکاندیدیازیس مزمن ناشی از کاندیدا آلبیکنس می سازند. سرانجام‎ 
Bes aT fall یه که یه سکوب‎ Tal ها‎ alist ها‎ 8 
تحمل نسبت به آنتی ژن های خودی کمک می کنند. پیشنهاد شده است که‎ 
طاق کی ده‎ ile ls cl تا ساره تیا‎ le eB asad 

اس 0و TGE-B‏ یلم کرو 


کاربرد های بالینی 

امروزه دست کم چهار کاربرد بالینی برای سایتوکاین ها وجود دارد. نخست آن 
«as‏ سایتوکاین ها را می توان به عنوان بیومارکر های بیماری به خدمت 
گرفت و کلید هایی را برای مکانیسم های بیماری فراهم آورد. برای Slee‏ 
سایتوکاین های پیش التهابی ,۴-۵ل۲۱. IL-1‏ و 6سا می توانند در 
گيرند. به نظر می رسد این سایتوکاین ها نقشی حیاتی را در توسعه شوک 
سپتیک lel‏ کننده و ردیابی حضور آنها ممکن است در سپتی سمی شدید 
ارزش پیش بینی کنندگی داشته باشد. دوم آن که ارزیابی تولید سایتوکاین در 
شرایظ آزمانشگاهی ناظر سودمندی بر وضعیت ایملی است: عملکرد شلول T‏ 
می تواند به واسطه توانایی سلول cle‏ ۲ در تولید IFN-y‏ نظارت شود. 
این عمل در حال حاضر برای تشخیص Called‏ مجدد سل (توبرکلوز. (TB‏ 
استفاده می شود و در ادامه Cow‏ گردیده است. سوم آن aS‏ سایتوکاین های 
نوترکیب عوامل درمانی کلیدی به شمار می روند. یک مثال از اين مورد با 
ملکول های IFN‏ دیده می شود. FDA‏ استفاده از ۱۴۸-۵ برای عفونتهای 
IFN-B C cule‏ برای اسکلروز چند گانه (multiple sclerosis)‏ 
و IFN-y‏ برای بیماری گرانولومای مزمن یا chronic ) CGD‏ 
(Granulomas disease‏ را tub‏ نموده است. چهارم آن که سایتوکاینها 
می توانند اهدافی از درمان باشند. اخیراً آنتاگونیست های سایتوکاین و آنتی 
بادی های مونو کلونال آنتی - سایتوکاین» که هر دو پاسخ های پاتوژئیک 
نسبت به تولید بیش از حد سایتوکاین را رو به پایین تنظیم می کنند. 
به عنوان درمان هایی کارآمد استفاده شده اند. مثال ها از این دستاورد 
مهارگر های TNF-O‏ مورد استفاده برای مدیریت روماتوئید آرتریتیس 
RA)‏ آرتریت روماتیسمی)؛ و مهار گر های IL-2‏ و IL-5‏ مورد استفاده در 


ازدیاد حساسیت 
ازدیاد حساسیت (حساسیت شدید) (hypersensitivity)‏ به مفهوم 


شرایطی است که در آن یک پاسخ ایمنی به واکنش های بیش از حد یا 


نامناسب می انحامد که برای میزبان مضر است. ازدیاد حساسیت نیازمند یک 


۱۹۰ 


واکنش هایی معمولا پس از تماس ثانویه با یک آنتی ژن اختصاصی (آلرژن) 
رخ می دهد. 

در سال ۱۹۶۲ کومبس و ژل ازدیاد حساسیت را در چهار نوع دسته بندی 
کردند : انواع IIE dD dl‏ با واسطه آنتی بادی هستند؛ نوع LIV‏ واسطه Jobe‏ ۲" 
است. 
نوع | : ازدیاد حساسیت فوری (immediate hypersensitivity)‏ 
(آلرژی) 
آنتی‌بادی IBE‏ اختصاصی در واکنش های بافت بروز می‌کند. اين عمل ممکن 
است در قالب آنافیلاکسی منتشره (برای مثال» به دنبال تزریق وریدی 
پروتئین های ناهمگن) یا در قالب یک واکنش موضعی sly)‏ مثال. یک 
آلرژی آتوپیک با الهتاب مخاط بینی» مانند تب یونجه [ززکام بهاره]) اتفاق افتد. 
مکانیسم کلی ازدیاد حساسیت فوری fold‏ چند مرحله می باشد. یک 
آنتی ژن تشکیل آنتی‌بادی IBE‏ را القا می کند. این آنتی بادی توسط بخش 
Fe‏ ی خود به طور محکم به گیرنده ای روی سطح مست سل ها و 
ائوزینوفیل ها اتصال می یابد. مدتی بعد» تماس دوم شخص با همان BT‏ ژن 
به تثبیت آنتی ژن با 8۴| ی متصل شده به Jobo‏ اتصال عرضی ملکول‌های 
IgE‏ و رها سازی میانجی گر های فعال از نظر دارو شناسی از سلول ها در 
طی چند ثانیه يا چند دقيقه می انجامد. نوکلئوتید cle‏ حلقوی و کلسیم در 
آزاد سازی میانجی گر ها ضروری هستند. همچنین ممکن است یک «مرحله 
تأخیری» دوم وجود داشته باشد که برای YE‏ روز پایدار بماند و تراوش 
زاف ها رها کول هاش eae cite‏ ال ترفن ماب را شامل od.‏ 

میانجی گر cla‏ فارماکولوژیک نوع | در زیر آمده ذکر گردیده اند. 


). هیستامین - هیستامین در حالت از پیش موجود در پلاکت ها و در 
گرانول های مست سل ها و ائوزینوفیل ها حضور دارد. رها سازی آن به 
اتساع عروق, افزايش تراوایی موبرگی» و انقباض عضلات Ble‏ (برای «be‏ 
اسپاسم نایچه) منجر می گردد. دارو های آنتی هیستامین جایگاه های گیرنده 
I laos‏ متفه اه مس آماین ایک ales‏ شیم شتا کارا 


هستند. هیستامین یکی از میانجی گر های adel‏ در واکنش نوع | است. 


۲ پروستاگلاندین ها و لکوترین ها — پروستاگلاندین ها و لکوترین ها 
از اسید آراشیدونیک از oly‏ مسیر سیکلو اکسیژناز مشتق می شوند. 
پروستاگلاندین ها عمدتاً سبب pal‏ و تنگی نایچه می گردند. لکوترین BA‏ 
یک جاذب شیمیایی است که گلبول های سفید (لکوسیت ها را فعال ساخته 
Ip Gly‏ هآ as‏ ای هی ی ام 
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عروق خونی و تراوایی عروقی را موجب می شوند. 


الف) آتوپی 

اختلالات ازدیاد حساسیت آتوپیک یک زمینه (استعداد) خانوادگی قوی را 
نشان داده و با افزايش سطوح 8۴| ارتباط دارند. استعداد نسبت به آتوپی به 
طور آشکارا ژنتیکی است. اما علایم آن در پی مواجهه با آلرژن های 
اختصاصی پدید می آیند. اين آنتی ژن ها معمولاً محیطی (مانند آلرژی 
تنفسی نسبت به گرده هاء گیاه رگ وید یا گرد و غبار منزل) یا غذا ها (مانند 
آلرژی روده ای نسبت به جانداران دریایی دارای صدف) هستند. تظاهرات 
بالینی معمول شامل تب یونجه. آسم. اگزما و کهیر می باشند. بسیاری از 
بیماران با استفاده از آنتی ژن آلرژی dj‏ نسبت به آزمون های پوستی (تزریق» 


چسب تماسی» و خراش) واکنش های نوع فوری را نشان می دهند. 


ب) درمان و پیشگیری از واکنش های آنافیلاکتیک 

درمان از طریق color oly‏ هوا رسانی مصنوعی چنانچه لازم باشد. و حمایت 
oP ae Sele‏ عم ils, Potts‏ کش ی Mah‏ 
اپی نفرین, آنتی هیستامین ها و کورتیکو استروئید ها اغلب داده می شوند. 
با این gry‏ پیشگیری به شناسایی آلرژن (از oly‏ آزمون پوستی یا سرولوژی 
توا بادی (IBE‏ و در نتیجه» پرهیز از آن متکی است. [آنافیلاکتیک : ازدیاد 


حساسیت ناشی از مواجهه پیشین با عامل مسبب؛ 


نوع Il‏ : ازدیاد حساسیت (hypersensitivity)‏ 
ازدیاد حساسیت نوع || مستلزم اتصال آنتی بادی های IEG‏ به آنتی ژن های 
سطح سلول یا ملکول های ماتریکس خارج سلولی است. آنتی بادی هایی که 
ade‏ آنتی ژن های سطح سلول به کار می رون می توانند با فعال کردن 
کمپلمان به سلول ها آسیب برسانند. نتیجه ممکن است لیز با واسطه کمپلمان 
dsl‏ همچنان که در مورد کم خونی cle‏ همولیتیک» واکنش های تزریق 
خون ABO‏ و بیماری همولیتیک RA‏ رخ می دهد. 

دارو هایی همچون پنی سیلین می توانند به پروتئین های سطحی موجود 
روی گلبول های قرمز متصل شوند و شکل گیری آنتی بادی را آغاز نمایند. 
این قبیل آنتی بادی cle‏ خود ایمنی gil)‏ ایمیون) ممکن است سپس با 
سطح سلول ترکیب شوند و همولیز را ایجاد کنند. در سندرم گوود پاسچر 
(Goodpasture)‏ علیه غشای زیرین کلیه و yy‏ آنتی بادی به وجود 
می cel‏ که نتیجه ی آن فعال سازی کمپلمان» شیمیوتاکسی گلبول سفید و 
آسیب شدید LEE‏ است. در بعضی از موارد, آنتی Cob‏ های ضد گیرنده های 


سطح سلول عملکرد سلول را بدون آسیب رساندن به آن تغییر می دهند 


ایمنی شناسی 


گیرنده هورمون تحریک کننده تیروئید متصل می‌گردد و با تحریک تیروئید. 


موجب پر کاری تیروئید می شود). 


نوع HD‏ : ازدیاد حساسیت کمپلکس ایمنی 
(immune complex hypersensitivity)‏ 
هنگامی که آنتی بادی با آنتی ژن اختصاصی خود ترکیب شود. کمپلکس‌های 
ایمنی شکل می pS‏ به طور طبیعیء آن‌ها بی درنگ برداشته می شوند اما 
گاهی jul‏ مانده و در بافت ها رسوب می‌کنند و اختلالاتی را به وجود 
می آورند. در عفونت های مزمن میکروبی یا ویروسی» کمپلکس های ایمنی 
ممکن است در اندام ها (نظیر کلیه (Lo‏ رسوب کرده. به نقص در عملکرد 
Ll‏ بیانجامند. در اختلالات اتو ایمیون» ژن های «خودی» ممکن است 
آنتی‌بادی ها را برانگیزانند که به‌ژن cle‏ اندام متصل می شوند یا در اندام ها 
و بافت هاء به ویژه مفاصل (آرتریت کلیه ها (نفریت) و عروق خونی 
(واسکولیت) به صورت کمپلکس هایی رسوب نمایند. سرانجام. آنتی ژن های 
محیطی» مانند اسپور GE‏ قارچی و برخی دارو ها می توانند به تشکیل 
کمپلکس ایمنی با آسیب بافت و اندام منجر گردند. 

کمپلکس های ایمنی در هر جایی که رسوب AUS‏ سیستم کمپلمان را 
فعال می سازند. با فعال سازی کمپلمان. ماکروفاژ ها و نوتروفیل ها به آن 
IKE‏ جذب می شوند که نتیجه ی gl‏ التهاب و جراحت بافت است. 
دو شکل اصلی از ازدیاد حساسیت به واسطه کمپلکس ایمنی وجود دارد : یک 
JSS‏ آن موضعی بوده» واکنش آرتوس (Arthus reaction)‏ نامیده 
می شود. اين واکنش هنگامی رخ می دهد که دوز اندکی از آنتی ژن در 
پوست تزریق شود. این تزریق» تولید آنتی بادی های IEG‏ و فعال سازی 
کمپلمان را القا می سازد. به علاوه مست سل ها و نوتروفیل ها تحریک 
گشته. میانجی گرهای خود را آزاد می نمایند که بر تراوایی عروقی می افزاید. 
اشفا کش ولا pats‏ ۱۲ ماع آفای ce‏ فان Al S58‏ 
ازدیاد حساسیت نوع IIT‏ بیماری کمپلکس ایمنی منتشره. نظیر التهاب حاد 
گلومرول های کلیوی پس از بیماری استرپتوکوکی است. 

التهاب ole‏ گلومرول cle‏ کلیه پس از بیماری استرپتوکوکی 
(Acute poststreptococcal glomerulonephritis)‏ یک 
بیماری کمپلکس ایمنی به خوبی شناخته شده است. شروع آن چند هفته 
پس از عفونت استرپتوکوکی by‏ همولیتیک گروه A‏ خصوصاً در پوست. 
می باشد و اغلب a‏ دنبال عفونت با انواع نفریت زا (نفریتوژنیک) 
استرپتوکوکوس ها رخ می دهد. سطح کمپلمان به طور مشخص Only‏ 
است» که پیشنهاد بر یک واکنش آنتی ژن - آنتی بادی با مصرف کمپلمان 
می نماید. در امتداد Lie‏ های زیرین گلومرولی. رسوب های سنگین 
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ایمونوگلوبولین و جزء C3‏ مشاهده می شوند. این غشا ها را می توان با 
ایمونوفلئورسنس رنگ cal‏ و با میکروسکوپ UV‏ نمایان ساخت. این نوع 
الکو plas‏ های al‏ وم - JST) ok al‏ می سازد. این احتمال 
می رود که کمپلکس های آنتی ژن - آنتی بادی استرپتوکوکی که توسط 
گلومرول ها تصفیه شده انده کمپلمان را تثبیت سازند و نوتروفیل ها را جذب 


می دهند. 


نوع ۱۷: ازدیاد حساسیت با واسطه سلول (تأخیری) 
[cell-Mediated (delayed) hypersensitivity]‏ 

ازدیاد حساسیت با واسطه سلول یک پاسخ با میانجی گری سلول T‏ است. 
برهم GES‏ یک آنتی ژن با سلول cle‏ ۲ ی a‏ طور اختصاصی حساس شده, 
به تکثیر سلول T‏ رها سازی سایتوکاین های قدرتمند التهابی IEN-y)‏ و 
(IL-2‏ و فعال سازی ماکروفاز ها می انجامد. این پاسخ التهابی معمولاً ۲-۲ 
روز پس از تماس با آنتی ژن شروع شده و اغلب چند روز باقی ماند. DTH]‏ 
delayed type hypersensitivity =‏ ازدیاد حساسیت نوع تأخیری]. 


الف) ازدیاد حساسیت تماسی (contact hypersensitivity)‏ 

ازدیاد حساسیت تماسی بعد از حساس شدن با ترکیبات شیمیایی ساده (مانند 
نیکل و فرم آلدهید). مواد گیاهی (سم پیچک و سم (boobs‏ دارو هایی که به 
پوست مالیده می شوند (مانند سولفانامید ها و نتومایسین» برخی لوازم 
آرایشی. صابون هاء و موادی دیگر رخ می دهد. در plod‏ موارد ملکول های 
کوچک وارد پوست شده و سپس - با عمل کردن به عنوان هاپتن - به 
پروتئین های بدن متصل می گردند و به عنوان آنتی ژن کامل رفتار 
هی نمایتد آنگاه ازدیاد Calas.‏ با واسطه نطو تعضوضا در vein‏ اتفاق 
می افتد. هنگامی که پوست بار دیگر در تماس با عامل مهاجم قرار گیرد. 
در روی پوست فرد حساس قرمزی» خارش, Job‏ اگزماء يا نکروز در ظرف 
۸ ساعت بروز می یابد. پرهیز از ماده خارش dj‏ از عود جلوگیری 
خواهد کرد. یک آزمون پوستی ممکن است آنتی ژن مورد پرسش را بشناسد. 
به نظر می رسد سلول cle‏ لانگرهانس در اپیدرم» که با سلول های ۲۳1 


ب) ازدیاد حساسیت نوع توبرکولین 

(tuberculin-type hypersensitivity) 

ازدیاد حساسیت تأخیری نسبت به آنتی ژن های میکروارگانیسم ها در 
بسیاری از بیماری های عفونی پدید می آید و برای کمک به تشخیص مورد 
استفاده قرار می گیرد. واکنش توبرکولین مثال خوبی از یک پاسخ DTH‏ 
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است. زمانی که مقدار کمی توبرکولین به درون اپیدرم (روپوست) فرد بیماری 
که سابقاً با مایکوباکتریوم توب کلوزیس (عامل سل) مواجه شده است تزریق 
گردد» واکنش فوری ناچیزی ایجاد می شود. به تدریج سفتی و قرمزی توسعه 
پیدا می کند و Ub‏ ۲۴-۷۲ ساعت به اوج خود می رسد. سلول های مونو 
نوکلتر به ویژه سلول های CD4 THI‏ در بافت زیر جلدی تجمع می Abb‏ 
آزمون پوستی Cute‏ حاکی از آن است که شخص با عامل بیماری آلوده شده 
است. اما اين آزمون حضور بیماری کنونی را بازگو نمی نماید. اگرچه. تغییر 
اخیر پاسخ آزمون از منفی به مثبت پیشنهاد دهنده عفونت اخیر و احتمالا 
فعالیت کنونی می باشد. 


ناکارآیی (نقص) های پاسخ ایمنی 

بیماری های نقص ایمنی 

نقص ایمنی (IMMuUNOdeficiency)‏ می تواند به دو دسته تقسیم شود : 
بیماری های نقص ایمنی primary immunodeficiency ) «Jol‏ 
65 و بیماری های نقص ایمنی نانویه ( secondary‏ 
(immunodeficiency diseases‏ بیماری های نقص ایمنی Adal‏ 
شامل اختلالاتی از سیستم ایمنی اند که در آنها نقص سلول های سیستم 
ایمنی درونی (ذاتی) است. بیماری های نقص ایمنی ثانویه مشتمل بر 
اختلالاتی از سیستم ایمنی می باشند که در آنها نقص توسط عوامل خارجی» 
نظیر ویروس Le‏ بدخیمی» و دارو ها ایجاد می شود. این بخش به طور واضح 
مربوط به میکروب شناسی پزشکی است. زیرا بیماری های نقص ایمنی اولیه 
معمولاً نخست بر اساس نوع ارگانیسم» مدت. و فراوانی بیماری عفونی 


الف) نقص های ایمنی اولیه 

نقص های ایمنی اولیه گروه ناهمگونی از اختلالات سیستم ایمنی هستند. 
اکثر نقص های ایمنی به طور ژنتیکی تعیین می شوند و به صورت یک نقص 
ژن واحد به ارث می رسند. تاکنون» بیش از ۱۵۰ بیماری با پایه ژنتیکی 
شناسایی شده اند. نقص ژنتیکی به از دست رفتن تعداد یا عملکرد سلول های 
B‏ سلول های T‏ یا سلول های فاگوسیتیک, اجزای کمپلمان» سایتوکاین هاء 
یا TLR‏ ها می انجامد. بدیهی است که از دست رفتن این عناصر عملکردی 
افزایش Colas‏ نسبت به عفونت ها را در پی دارد. یک «Jie‏ بیماری 
گرانولوماتوس مزمن يا (chronic granulomatous disease) CGD‏ 
می باشد. که یک نقص در عملکرد سلول فاگوسیتیک است. بیماران از سطوح 
نرمال ایمونوگلوپولین Le‏ سلول های ۲ Bog‏ و سلول های فاگوسیتیک 
برخوردار اند. با این وجوده سلول های فاگوسیتیک در نتیجه ی نقص ژنتیکی 
در کروموزوم 0-558 میکروب ها را نمی کشند. اين مسأله به نقص 


میکروب شناسی پزشکی 


متابولیکی در توانایی سلول های فاگوسیتیک برای تولید پراکسیداز و سوپر 
اکسیداز منجر می شود. نقص فاگوسیتیک را می توان با استفاده از آزمون 
نیتروبلو تترازولیوم (NBT)‏ تشخیص داد. این سلول ها قادر نیستند بعضی از 
باکتری ها و قارچ هاء نظیر استافیلوکوکوس. اشریشیاکولی» و گونه های 
آسپرژیلوس را به طور موّثر بکشند. CGD‏ معمولاً ظرف دهه نخست از 
زندگی به مرگ منتهی می شود So‏ آن که درمان صورت پذیرد. نشان داده 
شده است که IFN-y‏ عملکرد فاگوسیتیک این سلول ها را باز می گرداند. 
از اين رو در اکثر موارده تجویز ۱۳۱۷-۷ Ly‏ پیوند مغز استخوان درمان هایی 
قابل ol‏ هستند. مثال دوم نقص ایمنی ترکیب شده ی شدید یا SCID‏ 
(Severe combined immunodeficiency)‏ می باشد. اکنون 
مشخص شده است که اين سندرم بیان نهایی چند نقص زژنتیکی مختلف 
منجر به نقص ها هم در عملکرد سلول B‏ و هم در عملکرد سلول T‏ است. 
این افراد نسبت به عفونت با تقریباً هر میکروبی حساس اند و چنانچه درمان 
صورت نگیرد» ظرف سال نخست از زندگی جان خود را از دست خواهند داد. 


ب) نقص cle‏ ایمنی ثانویه 
نقص cla‏ ایمنی انویه عوامل dives‏ ساز اصلی عفونت هستند. وضعیت های 
نقص ایمنی با عفونت cla‏ بدخیمی هاء و دارو ها ارتباط دارند. 


پ) عفونت ها 
عفونت ها می توانند سرکوب ایمنی در میزبان را ایجاد کنند. به لحاظ 
تاریخی» به خوبی معلوم شده است که در بیماران مبتلا به EBV‏ و در افراد 
مبتلا به مونونوکلئوز: آزمون پوستی DTH‏ برای آنتی ژن های TB‏ و ple‏ 
آنتی ژن ها از ارزش می افتد. آزمون پوستی منفی Sly‏ پاسخ بی ارزش 
سلول ۲ است. آنالیز تکثیر EBV‏ یک مکانیسم احتمالی را برای این سرکوب 
ایمنی آشکار ساخت. به طور جالب توجه. ژنوم EBV‏ یک آنالوگ (مشابه) 
IL-10‏ انسانی را به رمز در می آورد. ۱1-10 یک سایتوکاین سرکوب 
کته ایمتی است که pele s falln‏ ۲۱1 را از 255 و تولید سانش رکاین هام 
نظیر ۳۱-۷ باز می دارد. این lee‏ ممکن است آزمون پوستی DTH‏ منفی 
را توجیه نماید. 

واضح ترین مثال از نقص ایمنی القا شده توسط ویروس عفونت HIV‏ و 
بیماری حاصله, ایدز است. Gass HIV‏ سلول های ۲ ی 604 را آلوده 
می سازد. این عمل امکان پذیر است» زیرا ویروس از ملکول های CD4‏ به 
عنوان US‏ ویروس و از گیرنده شیمیوکاین» CCRS‏ به عنوان کو- رسپتور 
(گیرنده همراه) برای ورود به سلول بهره می گیرد. تکثیر HIV‏ در سلول Sle‏ 
T‏ ی CD4‏ به از دست رفتن تصاعدی سلول CD4 ce ۲ cele‏ و پیدایش 


jul‏ منجر می شود. مبتلایان به jel‏ به عنوان پیامدی از این عفونت» 


ایمنی شناسی 


به عفونت های فرصت طلب متعددی دچار می شوند. همچنان که پیشتر در 
این فصل اشاره گردید» سلول T cle‏ ی CD4‏ در تولید جمعیت های سلولی 
Th2 1‏ 717 و ۲۲66 به طور حیاتی مهم هستند. این انواع سلولی 
برای تنوع واکنش های ایمنی لازم اند. آنها همچنین به سلول های 8 در 
جریان تولید آنتی بادی کمک می کنند و به عنوان منبع IL-2‏ و ۱۴۸-۷ 
به خدمت گرفته می شوند. از این egy‏ تکثیر یک ویروس سایتوتوکسیک در 


این نوع سلول برای پاسخ ایمنی ویران BUS‏ است. 


ت) بدخیمی 

لوکمی (سرطان خون) لنفوم (تومور بدخیم اثر گذار بر oF‏ های لنفاوی و 
plo‏ بافت های لنفوئیدی)» میلوم (تومور بدخیم سلول jee cle‏ استخوان) 
چندگانه و دیگر سرطان ها می توانند به نقص ایمنی و افزايش عفونت ها 
بيانجامند. برای «te‏ مبتلایان به لوکمی می توانند در نوتروفیل ها نقص 
(کمبود) داشته باشند. که از دست رفتن فاگوسیتوز و افزایش عفونت با 
باکتری ها و قارج ها را به دنبال yb‏ بعضی از تومور ها سطوح بالایی از 
TGF-B‏ را ترشح می کنند که می توانند انواعی از پاسخ ها از جمله 
پاسخ های ۲1 را سر کوب نمایند. 


ث) دارو ها 

دارو های سایتوتوکسیک مورد استفاده برای درمان سرطان (مانند 
سیسپلاتین)» دارو های سرکوب کننده ایمنی (مانند سیکلوسپورین) که Sle‏ 
Ce pte‏ بیماران دریافت کننده پیوند استفاده می شوند. و دارو های جدید تر 
آنتی - سایتوکاین (ANtI-FTNF-Q)‏ مورد استفاده برای درمان بیماری های 
اتو ایمیون (خود ایمنی) (مانند (RA‏ می توانند به افزایش خطر ابتلا به عفونت 


we‏ شوند. 


آزمایشگاه ایمونولوژی بالینی (آزمون تشخیصی) 

اکتشافات مهیج در بیولوژی ملکولی. DNA‏ و پروتئین های نوترکیب؛ 
بیولوژی سایتوکاین. و ژننیک انسانی بر درک ما از بیماری های با واسطه 
ایمنی افزوده است. با این پیشرفت هاء ایمونولوژی آزمایشگاه بالینی به بلوغ 
رسیده است» و کاربرد (GLE‏ آن به طور گسترده افزایش پیدا کرده است. 
از اين رو گستره ی آزمایشگاه ایمونولوژی بالینی اکنون تا انواع وسیعی از 
اختلالات» نظیر پیوند روماتولوژی (روماتیسم شناسی)» انکولوژی (تومور 
شناسی) درماتولوژی (پوست شناسی)» بیماری عفونی» آلرژی» و نقص های 
ایمنی کشیده شده است. هدف از آزمایشگاه ایمونولوژی بالینی فراهم آوردن 
آزمون آزمایشگاهی در حمایت از تشخیص و نظارت بر بیماران مبتلا به 


5 idole اهای‎ Aba اتواضی از فناوری .ها برای‎ AL هی‎ tach SES 


yay 


آنتی Gob‏ پاسخ ایمنی مورد استفاده اند. سنحش های انتخابی در زیر ارائه 


گردیده اند. 


سنجش های ارزیابی آنتی بادی 

الف) سنجش جاذب ایمنی مرتبط با آنزیم یا الایزا 

سیستم آزمون سنجش ایمنی آنزیم (آنزیم ایمونوآسی (EIA)‏ یکی از 
محبوب ترین آزمون های مورد استفاده در آزمایشگاه بالینی جهت بررسی 
انواعی از اختصاصیت های آنتی بادی می باشد. این شیوه به Bow‏ شدن 
(کانجوگاسیون) یک آنزیم به یک آنتی بادی متکی می باشد. آنزیم از راه 
سنجش فعالیت آنزیم با سوبسترای خود. پی برده می شود. برای سنجش 
آنتی بادی» آنتی ژن های مشخص در روی یک فاز جامد (برای مثال 
پلیت cle‏ پلاستیکی میکرو تیتر) Cub‏ گردیده. با رقت هایی از آنتی بادی 
مورد آزمون انکوبه می شوند و پس از شستشو انکوباسیون مجدد با یک 
a‏ ایمونوگلوبولین نشان دار شده با یک آنزیم (برای مثال. پراکسیداز تب 
کوهی) صورت می پذیرد. آنزیم کونجوگه شده برای شناسایی بخش مربوطه 
alone gs‏ هی ری دک شوش ty a‏ وان eH aS a‏ 
آنتی ژن بیشتر به آنتی بادی & غلظت های بالاتری از آنزیم می انجامد که 
Gly‏ رنگ قوی تری را ثمر می دهند. بنابراین شدت رنگ پدید آمده تابع 
مستقیمی از غلظت آنتی بادی متصل شده است. این آزمون سرولوژیک 
برای یافتن آنتی بادی ها بر ضد تعدادی از بیماری های عفونی» نظیر آنتی 
sol‏ های ضد پروتئین های HIV‏ در نمونه های cad‏ یا آنتی بادی های 
ضد ارگانیسم سفلیس, ترپونما پالیدوم. به کار می رود. این سیستم سنجش 
همچنین به طور گسترده برای شناسایی اتو آنتی ork‏ های حاضر در گردش 
خون بیماران مبتلا به بیماری های gil‏ ایمیون منتشره و اختصاصی a:‏ اندام 
(مانند آنتی بادی ها در لوپوس اریتماتوس منتشره اسکلرودرم [تصلب Ly‏ پینه 
خوردگی (ews‏ یا سندرم اسجوگرن ([Sjogren’s syndrome]‏ 
استفاده می شود. تتییرات سنجش Gale‏ ایمنی مرتیط با آنزیم 
(enzyme-linked immunosorbent assay)‏ یا الایزا 
(ELISA)‏ شامل بعضی از فناوری های جدید تر نظیر سنجش شیمیو 
لومینسنس یا (chemiluminescence assay) CIA‏ و سنجش های 


مبتنی بر ذره مرکب (Multiplex particle-based assays)‏ هستند. 


ب) ایمونوفلئورسنس 
|b‏ بنفش در یک میکروسکوپ فلئورسنس نمایان گردد. این سیستم سنجش 


می تواند در دو oly‏ به کار برده شود : سنحش ایمونو فلئورسنس مستقیم یا 
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سنجش ایمونو فلّورسنس pb‏ مستقیم. در سنجش آیمونو فلوسنس مستقیم 
(direct immunofluorescence reaction)‏ یک آنتی بادی 
اختصاصی مشخص با یک رنگ فلئورسنت نشان دار می گردد. یک نمونه با 
ارگانیسم cle‏ نامشخص به یک لام افزوده می شود و اين لام با آنتی بادی 
اختصاصی نشان دار شده با فلئورسنت (برای منال. wail‏ بای a‏ 
استرپتوکوکی) انکوبه می گردد. لام. شسته می شود و ارزیابی آن تحت 
میکروسکوپ فلئورسنس صورت می پذیرد. چنانچه آن digas‏ نامشخص دارای 
ارگانیسم های استرپتوکوکوس ASL‏ اين ارگانیسم ها به رنگ سبز نمایان 
خواهند شد. در سنجش ایمونو فلئورسنس غیر مستقیم ( ۱۳۱01۳6۲ 
ul» (immunofluorescence reaction‏ پی بردن به حضور آنتی 
بادی های اختصاصی به ارگانیسم plas)‏ آنتی بادی cle‏ ترپونمایی)» در یک 
نمونه از سرم از یک فرآیند دو مرحله ای استفاده می شود. نخست» یک 
آنتی ژن مشخص (ترپونما) به یک لام متصل می شود. نمونه ی سرم با اين 
لام انکوبه می گردد؛ نمونه برداشته شده؛ لام شسته می شود؛ و یک آنتی 
ایمونو گلوبولین نشان دار شده با فلئورسئین اضافه می گرددد. سپس, لام 
شسته می شود و تحت میکروسکوپ فلئورسنس مورد ارزیابی قرار می گیرد. 
چنامچه سرم بیمار دارای آنتی بادی های آنتی ترپونمایی باشد ارگانیسم 
تحت میکروسکوپ فلئورسنس به رنگ سبز نمایان خواهد شد. به لحاظ 
میکروارگانیسم ها (مانند ترپونما پالیدوم) به کار رفته است و روشی استاندارد 
برای شناسایی gl‏ آنتی ook‏ ها در بیماری های اتو ایمیون (مانند el‏ 


بادی های آنتی نوکلثر [ضد هسته ای]) محسوب می شود. 


پ) ایمونوبلات 

ایمونوبلات با وسترن بلات» شیوه ای برای شناسایی یک آنتی ژن در یک 
مخلوط پیچیده (کمپلکس) از پروتئین ها است. مخلوط پیچیده پروتئین ها 
(برای مثال. میکروارگانیسم) هدف سدیم دودسیل سولفات (SDS)‏ - پلی 
آکریل آمید ژل الکتروفورز (PAGE)‏ قرار می گیرد. اين کار به تفکیک 
پروتلین ها بر حسب اندازه ملکولی می انجامد. آنگاه ژل با یک غشاء نظیر 
نیترو سلولز پوشانده می شود. و پروتئین ها به واسطه الکتروفورز Ay‏ غشا 
منتقل می گردند. GLEE‏ نیترو سلولزی (CM)‏ اکنون دارای پروتئین های 
تفکیک شده است. این غشا با نمونه سرم انکوبه می شود. چنانچه سرم واجد 
آنتی gol‏ اختصاصی باشد که با یک پروتئین روی LES‏ برهم GES‏ نماید. 
این آنتی بادی بر روی LEE‏ باقی خواهد tile‏ غشا اکنون با یک آنتی ایمونو 
گلوبولین نشان دار شده با یک آنزیم انکوبه می گردد. اين LEE‏ شسته شده و 
با سوبسترای آنزیم انکوبه می شود. مخلوط آنزیم و سوبسترا برای شناسایی 
کالریمتریک (رنگ سنجی) اجازه می یابد. کمپلکس آنتی ژن - آنتی بادی 


میکروب شناسی پزشکی 


به صورت یک باند مجزا نمایان می گردد. اين شیوه به عنوان یک آزمون 
ثانویه برای HCV‏ و بیماری لایم به طور گسترده مورد استفاده قرار می گیرد. 
ds‏ این فناوری در بیماری های اتو ایمیون انتخابی (مانند پلی میوسیت) 
به کار ad)‏ است [پلی میوسیت. :POlyMyOSItis‏ بیماری پیشرونده 
ماهیچه اسکلتی که با اسکلرودرم و روماتیسم مشخص می 025[ تغییرات 
تکنیک ایمونوبلات شامل سنحش های دات يا اسلات بلات هستند» که هر 
دو از ان ژن های خالص شده استفاده می کنند as blot dot]‏ دار با 


خالص شده به غشای نیترو سلولزی متصل می شوند. 


ت) ple‏ سنجش های آزمایشگاهی 

سایر فناوری هایی که اغلب در آزمایشگاه ایمونولوژی بالینی در دسترس قرار 
ijl‏ عبارتند از : الکتروفورز پروتئین و الکتروفورز ایمونوفیکساسیون (تثبیت 
ایمنی)» که آزمون های ضروری مورد استفاده برای شناسایی تولید غیر طبیعی 
ایمونوگلوبولین در سرم يا ادرار بیماران مبتلا به میلوم می باشند. نفلومتری 
آزمون آزمایشگاهی دیگری است که انواع وسیعی از آنالیت ها (مواد مورد 
آنالیز) را در سرم يا پلاسما می سنجد nephelometry]‏ اندازه گیری 
غلظت ol‏ در یک Lek‏ این روش شیوه انتخابی برای سنجش اجزای 
کمپلمان» ایمونوگلوبولین de‏ وسایر آنالیت های سرم است. این سنجش ها 
همچنین می توانند Cae‏ برآورد نابهنجاری cle‏ مرتبط با بیماری های 
عفونی انتخابی استفاده شوند (برای مثال. HCV‏ می تواند با یک پروتئین 


مونو کلونال و حضور گرایوگلوبولین مرتبط باشد). 


ارزیابی پاسخ های سلولی 

الف) فلوسیتومتری 

فلوسیتومتری flow cytometry]‏ جریان سلولی سنجی]. شیوه ای 
مبتنی بر لیزر است که برای آنالیز سلول ها و اجزای Jobo‏ انتخابی به کار 
می رود. یکی از محبوب os‏ کاربرد cle‏ فلوسیتومتری ایمونو تایپینگ 
جمعیت های سلولی است. در این شیوه. سوسپانسیون های سلولی واحد از 
ole‏ یک محفظه جریان» که در آن سلول ها از che‏ یک od gin‏ برای 
درک عبور داده می شوند. می گذرند. همچنان که سلول ها از میان لیزر عبور 
داده می شوند. آنها نور را متفرقق می کنند. هم نور متفرق شده و هم 
اطلاعات نور فلئورسنت ثبت می شوند و به منظور شناسایی زیرجمعیت های 
درون digas‏ آنالیز می گردند. تفکیک سلول ها به کلاس های اصلی» 
نظیر لنفوسیت های تفکیک شده از گرانولوسیت ها که بزرگ تر و حاوی 
گرانول های پیشتری هستند (نور را بیشتر متفرق می نمایند4 نسبتاً آسان 


است. 


ایمنی شناسی 


al,‏ دوم برای آنلیز این سلول ها ارزیابی ملکول های سطحی سلول است 
که می توانند با رنگ فلتورسنت نشان دار شوند. نام گذاری خوشه تمایز 
یا (cluster of differentiation) CD‏ برای شناسایی ملکول le‏ 
سطحی سلول به کار می رود. در حال endl‏ بیش از ۳۰۰ ملکول CD‏ وجود 
دارد که شناسایی شده اند. آنتی بادی های مونو کلونال راهبردی Ade cod‏ 
ملکول های CD‏ تولید شده اند و می توانند با نشان های فلئورسنت برچسب 
شوند. انکوباسیون سلول ها با انواعی از آنتی بادی های مختلف نشان دار 
شده با CD‏ اجازه jbl‏ فلوسیتومتریک جمعیت های plate‏ از سلول ها را در 
مخلوط می دهد. با استفاده از این شیوه هی توان سلول های date = CDA‏ 
سلول های 608 - cate‏ سلول های B‏ ماکروفاژ هاء و سلول های 
بیان کننده انواع سایتوکاین ها را شناسایی نمود. این فناوری به طور گسترده 
هم در پزشکی بالینی و هم در تحقیقات زیست پزشکی «Slee sly)‏ شمارش 
سلول های T‏ ی CD4‏ در بیماران cabs - HIV‏ یا برای تشخیص 
سلول cle‏ توموری از گلبول های سفید طبیعی) مورد استفاده قرار می گیرد. 


ب) سنجش های سلولی عملکردی 

به منظور سنجش عملکرد سلول ۲ در شرایط آزمایشگاهی {iN Vitro)‏ 
تونابی این ساول ها در تکفیر یا تولید سایتوگاین های اختصاصی»: نظیر 
۳۱۷ تجزیه و تحلیل می شود. cyl‏ سنجش همتای Vitro‏ 10 ی 
واکنش cla‏ ازدیاد حساسیت نوع LIV‏ آزمون پوستی TB‏ به عنوان مدل» 
می باشد. در پوست. آنتی ژن تجویز شده با سلول cle‏ اختصاصی برای تکثیر 
به دست می دهد. در این سنجش ۷۲۲0 din‏ گلبول های سفید خون 
محیطی يا PBL‏ ها (peripheral blood leukocytes)‏ با آنتی ژن 
اختصاصی به مدت ۲۴۳-۷۲ ساعت انکوبه می شوند. هنگامی که سلول های 
۲ ی به طور اختصاصی حساس شده در PBL‏ ها با آنتی ژن اختصاصی خود 
یرای Se‏ آنتی ژن (TB‏ بر هم کتش نمایند. این سلول ها تکثیرپیدا کرده 
و ۱۳۸-۷ را تولید می کنند. تکثیر می تواند با الحاق ۳۷ تیمیدین سنجیده 
شود یا تولید IFN-y‏ می تواند a‏ واسطه EIA‏ يا فلوسیتومتری نظارت گردد. 
این سنجش را می توان برای ارزیابی وضعیت ایمنی یک فرده خصوصاً 
بیمارانی که به دلیل بیماری عفونی» بدخیمی» يا دارو درمانی سیستم ایمنی 
به خطر افتاده دارنده به کار برد. 


خلاصه فصل 
© ایمنی ذاتی یک پاسخ بی واسطه (فوری) و pe‏ اختصاصی به 
پاتوژن cool‏ اجزای این پاسخ عبارتند از : سلول های فاگوسیتیک 
(ماکروفاژ ها و نوتروفیل (le‏ سلول های NK) NK‏ سل ها 
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TER‏ هاساتوکای ماو گمیلنان: 

فاگوسیتوز یک پاسخ ایمنی است که پاتوژن ها را شناسایی و 
تخریب می کند. اين فرآیند مراحل زیر را در بر می گیرد : 
شیمیوتاکسی» مهاجرت «ah‏ و کشتار میکروبی. 

ایمنی انطباقی یک بازوی پاسخ ایمنی است که بسیار اختصاصی 
بوده» حافظه ایمونولوژیک داره و می تواند به سرعت و به شدت 
به مواجهه دوم با آنتی ژن پاسخ دهد. Gal‏ ایمنی پاسخ ایمنی با 
واسطه آنتی بادی یا پاسخ ایمنی با واسطه سلول یا هر دو پاسخ 
را شامل می شود. 

عرضه آنتی ژن جزئی از ایمنی انطباقی است. پروتئین ها از 
آنتی cle oj‏ اگزوژن (خارجی) توسط APC‏ ها پردازش شده و 
سپس به عنوان کمپلکس MHC‏ کلاس || - پیتید به سطح 
Sole‏ باز گردانده می شوند. این کمپلکس توسط یک گیرنده 
سلول T‏ ی CD4‏ تشخیص داده می شود. ملکول CD4‏ به 
عنوان یک کو - رسپتور عمل می کند. سیگنال دوم لازم برای 
فعال سازی سلول آ از بر هم کنش CD80‏ روی APC‏ با 
sg) 8‏ سلول T‏ ناشی می شود. سلول cle‏ ۲ اکنون تکثیر 
adh‏ و به سلول T cle‏ ی اثر گذار تمایز پیدا می کنند. 
آنتی ژن cle‏ اندوژن (Bb)‏ توسط APC‏ ها از راه کمپلکس 
AS MHC‏ | - پیتید پردازش می گردند. این کمپلکس توسط 
یک TCR‏ روی سلول های آ ی CD8‏ تشخیص داده (ge‏ شود. 
تولید آنتی بادی : سلول B cle‏ ژن های ایمونوگلوبولین را باز 
آرایی نموده و یک گیرنده (BCR)‏ را ly‏ آنتی ژن بیان می کند. 
هنگامی که آنتی ژن با BCR‏ بر هم کنش می نماید. سلول 8 
جهت تقسیم و تشکیل یک کلون تحریک می شود. سلول B‏ 
آنتی بادی یا سلول B cle‏ ی حافظه ای را ترشح می AS‏ 
عملکرد های آنتی بادی : آنتی بادی می تواند چند عملکرد 
حفاظتی را انجام دهد. آنتی بادی می تواند فاگوسیتوز را افزایش 
دهد. HS‏ سازی ویروس ها و توکسین های باکتریایی را موجب 
شود در لیز با واسطه کمیلمان و ADCC‏ مشارکت lad‏ 
عملکرد های سلول های T‏ : (۱) سلول های T‏ ی CD4‏ 
می توانند به b ۲17 Th2 Th1‏ سلول های Treg‏ تبدیل 
شوند. سلول های THY‏ می توانند سایتوکاین ها (۸1-2 (IEN-y‏ 
را تولید sas’‏ ماکروفاژ ها را فعال سازند. یا ماشه سوئیچینگ 
سلول B‏ را برای سنتز IGG‏ بکشند. سلول های ۲/02 مَست سلها 
و اتوزینوفیل ها را فعال کرده و ماشه سوئیچینگ سلول B‏ را 
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برلی سنتز 8۴| می کشند. سلول های ۲17 می توانند IL-17‏ 
را We‏ کنند که ILS ash‏ و فراخوانی نوتروفیل ها و 
ماکروفاژ ها را می کشد. سلول های Treg‏ باعث تولید TGF-B‏ 
و IL10‏ می شوند که می توانند پاسخ های ایمنی را سرکوب 
نمایند. (۲) سلول T cle‏ ی CDB‏ به عنوان سلول های ST‏ 
سایتوتوکسیک Jos‏ می AUS‏ 
سیستم کمپلمان : سه مسیر اصلی chy‏ فعال سازی کمپلمان 
وجود دارد : مسیر کلاسیک. ثانویه» و لکتین متصل شونده به 
مانان. هر کدام از این مسیر ها به تشکیل MAC‏ منجر گشته, 
به لیز سلول می انجامند. کمپلمان حفاظت در برابر پاتوژن ها را 
با چهار مکانیسم تأمین می کند : (۱) سیتولیز (۲) شیمیوتاکسی, 
(۳) اپسونیزاسیون, و (F)‏ اتساع عروق و تراوایی عروقی. 
سایتوکاین ها تنظیم گر cle‏ سلولی قدرتمند» و با وزن ملکولی 
Gol‏ هستند که توسط طیف گسترده ای از سلول هاء شامل 
ماکروفاژ هاء سلول های دندریتیک» سلول های NIK‏ سلول های 
T‏ و ole‏ های B‏ به طور گذرا و موضعی تولید می شوند. 
IFN‏ ها ملکول clo‏ قدرتمند ضد ویروسی (آنتی ویرال) و تنظیم 
کننده ایمنی هستند. 
واکنش cle‏ ازدیاد حساسیت : 
© نوع d‏ فوری : آنتی IGE cob‏ توسط آلرژن W‏ 
می شود و از راه گیرنده FC‏ ی خود به مست سل ها 
و ائوزینوفیل ها اتصال می یابد. پس از رویارویی 
مجدد با آنتی IBE «Gj‏ ی ثابت (فیکس) شده 
دچار اتصال عرضی می شود (Cross-linked)‏ که 
دگرانولاسیون و آزاد سازی میانجی گر ها به ویژه 
هیستامین را موجب می گردد. 
© نوع اا : آنتی cle oj‏ واقع روی سطح سلول با 
آنتی بادی ترکیب گشته. که pl a‏ با واسطه 
کمپلمان (برای Sle‏ واکنش های تزریق خون يا 
(RA‏ يا آسیب Jobe‏ سایتوتوکسیک دیگری (برای 
مثال. کم خونی همولیتیک gl‏ ایمیون) منجر 
بویا 
° نوع اه کمپلکس ایمنی : کمپلکس های ایمنی 
آنتی ژن - آنتی بادی در بافت ها رسوب نموده 
کمپلمان JUS‏ می شود و PMIN‏ ها به جایگاه 
جذب شده آسیب سلولی پدید می آید. 


نوع dV‏ تأخیری : لنفوسیت های T‏ حساس شده 


میکروب شناسی پزشکی 


توسط یک آنتی co}‏ سایتوکاین ها را در تماس دوم 
با همان آنتی ژن آزاد می سازند. سایتوکاین ها 
clea‏ را ایجاد و ماکروفاژ ها را عال می نمایند. 


و ی 
آلل : واریانت (نوع دیگر) از یک لوکوس (جایگاه) ژنتیکی واحد. 

آنافیلاتو کسین ها : قطعاتی از پروتئین های کمپلمان که در جریان فعال‌سازی 
رها می گردند (یعنی» ۰52 (C3a‏ اين عمل به افزايش dot‏ پذیری عروقی 
و جذب گلبول های سفید می انجامد. 

آنتی بادی (AD)‏ یک پروتتین abel‏ شده در اثر بر هم کنش با یک آنتی ژن. 
این پروتئین توانایی ترکیب با آنتی ژنی که تولید آن را تحریک کرده استه 
دارد. آنتی بادی ها توسط پلاسما سل ها تولید می شوند. 

آنتی ژن AB)‏ ملکولی که با یک آنتی بادی واکنش برهم GES‏ می کند. 
سلول B‏ (همچنین لنفوسیت 8) : سلول های B‏ لنفوسیت هایی اند که در 
مغز استخوان ساخته می شوند. آنها ژن cle‏ ایمونوگلوبولین خود را باز آرایی 
کرده و یک گیرنده منحصر به فرد را روی سطح خود بیان می کنند. آنها 
به صورت سلول های پلاسما سل تولید کننده آنتی بادی به بلوغ می رسند. 
مولکول های چسبندگی سلول يا CAM‏ ها ( cell adhesion‏ 
(Molecules‏ : پروتئین های سطحی سلول که اتصال Jobo‏ ها به ple‏ 
سلول ها یا ملکول‌های ماتریکس خارج سلولی را میانجی گری می کنند 
(مانند اینتگرین ها و سلکتین ها). 

ایمنی با واسطه سلول (سلولی) : ایمنی انطباقی که در آن سلول های ۲ و 
ماکروفاژها نقشی غالب دارند. 

شیمیوکاین ها : پروتئین‌هایی با وزن مولکولی Goh‏ که حرکت گلبول های 
سفید را تحریک می نمایند. 

شیمیوتاکسی : فرآیندی که به موجب آن سلول های فاگوسیتیک در پاسخ به 
یک شیمیوکاین به مجاورت پاتوژن های مهاجم جذب می شوند. 

کمپلمان : مجموعه ای از پروتئین های پلاسما که میانجی گر های اولیه 
واکنش های آنتی ژن - آنتی بادی هستند. فعال سازی کمپلمان می تواند با 
مسیر های کلایسک» أنویه» و لکتین باشد. 

سایتوکاین ها : ملکول های قدرتمند سیگنال دهی سلولی؛ با وزن ملکولی 
پایین» که به طور گذرا و موضعی توسط انواع سلول ها تولید می شوند و در 
انواعی از پاسخ cle‏ ایمنی درگیر هستند. 

سیتولیز jel)‏ سلولی) : لیز (متلاشی شدن) باکتری ها يا سلول هایی نظیر 
سلول های تومور یا گلبول های قرمز خون. این عمل می تواند در AB‏ لیز 
با واسطه کمپلمان يا سایتوتوکسیسیته ی 08 رخ دهد. 

سلول T‏ سایتوتوکسیک : سلول T cle‏ ای که قادرند plo‏ سلول ها (مانند 


ایمنی شناسی 


سلول های آلوده به پاتوژن های درون سلولی) را بکشند. اکثر سلول های 
7 ی سایتوتوکسیک سلول های ۲ ی 608 محدود به MHC‏ کلاس | 
هستند که نقشی اصلی در دفاع ae‏ پاتوژن های درون سلولی ایفا می نمایند. 
اندوتوکسین‌ها (سموم داخلی) : توکسین های باکتربایی آزاد شده از سلول‌های 
ات od‏ (برای مثال» (LPS‏ 

اپیتوپ : جایگاهی روی یک آنتی ژن که توسط یک آنتی بادی مورد شناسایی 
قرار می گیرد. همچنین با عنوان شاخص آنتی ژنیک ( antigenic‏ 
(oe ads (determinant‏ شود. 

هاپتن: ملکولی که به خودی خود ایمونوژنیک نبوده» اما می تواند پس از 
اتصال به یک ملکول حامل مناسب, با آنتی cool‏ اختصاصی بر هم کنش 
نماید. 

سازگار بافتی (histocompatible)‏ : 
کمپلکس اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ 
ایمنی هومورال: مربوط به ایمنی در مایعات بدن 9 مورد استفاده جهت اشاره 


دارای OD és‏ های مشترک 


به ایمنی با واسطه آنتی بادی. 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت : 

© نوع ا. فوری : آنتی‌بادی IBE‏ توسط آلرژن القا می شود و از طریق 
گیرنده FC‏ ی خود به مست سل ها و ائوزینوفیل ها متصل 
می گردد. پس از رویارویی مجدد با آنتی‌ژن» IGE‏ ثابت (فیکس) 
شده Voy‏ عرضی برقرار نموده» باعث دگرانولاسیون و رها سازی 
میانجی گر هاء به ویژه هیستامین می شود. 

* نوع اا. آنتی ژن های روی سطح سلول با آنتی بادی ترکیب 
گشته, این عمل به jd‏ با واسطه کمپلمان (برای «Slo‏ واکنش‌های 
تزریق خون (RAL‏ يا دیگر آسیب های سایتوتو کسیک LES‏ (مانند 
کم خونی gil‏ ایمیون همولیتیک) می انجامد. 

* نوع ااا. کمپلکس ایمنی: کمپلکس های ایمنی آنتی ژن - 
fe‏ بادی در بافت ها Gow,‏ کرده, کمیلمان SLE‏ می گردده و 
سلول های پلی مورفونوکلتر به آن مکان گرایش AL‏ آسیب 
بافتی ایجاد می شود. 

» _ نوع IV‏ تأخیری : لنفوسیت های ۲ - که با یک آنتی ژن حساس 
شده اند - سایتوکاین ها را در تماس دوم با همان آنتی ژن رها 
می کنند. این سایتوکاین ها به ایجاد التهاب و فعال شدن 


© ایمنی ذاتی : دفاع میزبانی pe‏ اختصاصی نه اکتسابی از طریق 
تماس با یک آنتی ژن. این ایمنی شامل سد های پوست و SUE‏ 
مخاطی در برابر عوامل عفونت زا و انواعی از فاکتور های 


۱۹۷ 


ایمونولوژیکی pt‏ اختصاصی (مانند سلول های فاگوسیتیک NK‏ 
ها این dae‏ وتان a‏ هام ناش 
8 اش طاقن + صاخ eS NR ME cas‏ عم تیک 
آنتی‌ژن به یک میزبان حساس. ایمنی فعال اختصاصی بوده و با 
واسطه آنتی wl‏ با سلول های لنفوئیدی Ly‏ هر دو صورت 
می پذیرد. 
ایمونوگلوبولین : یک گلیکوپروتئین — متشکل از زنجیره های H‏ و 1 — که 
به عنوان Al‏ بادی عمل می نماید. تمام آنتی بادی‌ها ایمونوگلوبین هستند. 
اما همه ایمونوگلوبولین ها عملکرد آنتی بادی ندارند. 
کلاس ایمونوگلوبولین : یک زیرتقسیم از ملکول های ایمونوگلوبولین بر پایه 
اختلافات ساختاری (توالی اسید آمینه (il‏ در انسان ها پنج کلاس از 
ایمونوگلوبولین وجود دارد : 86 80۷ IgA‏ و IgD‏ و ABE‏ 
زیرکلاس ایمونوگلوبولین : یک زیر تقسیم از کلاس های ایمونوگلوبولین 
پر ماه اقا yells‏ 59 ونضره ها JH.‏ برای 10 اسان زار 
زیرکلاس وجود دارد : 861 ۱862 63عا و IgG4‏ 
التهاب : تجمع موضعی مایعات و سلول ها پس از جراحت. عفونت پا پاسخ 
ایمنی موضعی. 
اینترفرون ها : گروهی ناهمگن از پروتئین ها با وزن ملکولی Glee Gah‏ به 
خانواده سایتوکاین. دو نوع اصلی از IFN‏ وجود دارد. IFN‏ های نوع | (0 و 
(B‏ توسط سلول های آلوده به ویروس ایجاد می شوند. IFN‏ نوع dll‏ ۴۱۷-۷ 
است. این IFN‏ توسط Jobo‏ های T‏ ی فعال شده و NK‏ سل ها ایجاد 
می گردد. IFN‏ ها فعالیت cle‏ آنتی Seg‏ تنظیم کنندگی ایمنی» و 
آنتی پرولیفراتیو دارند. 
لکوسیت: اصطلاحی کلی sly‏ یک گلبول سفید. 
لنفوسیت : یک سلول مونو نوکلثر SS)‏ هسته‌ای) با قطر ۱۲- ۷ میکرو متر. 
دارای یک هسته با کروماتین متراکم و حاشیه SIT‏ از سیتوپلاسم. لنفوسیتها 
شامل سلول های T‏ و سلول های B‏ بوده» نقش هایی اساسی را در ایمنی 
عهده دار هستند. 
ماکروفاژ: یک سلول تک هسته ای فاگوسیتیک (بیگانه خوار) که از 
مونوسیت های مغز استخوان OLE‏ گرفته و در بساری از بافت های بدن و 
جایگاه التهاب CSL‏ می شود. ماکروفاژ ها دارای نقش کمکی (ثانوی) در 
ایمنی» به ویژه به عنوان سلول های عرضهکننده آنتی ژن (APC)‏ می باشند. 
کمپکس اصلی سازگاری بافتی یا MHC‏ ) 
(histocompatibility complex‏ : دسته ای از ژن cle‏ واقع در 


major 


مجاورت od‏ برای Slee‏ روی کروموزوم شماره ۶ انسان» که آنتی ژن های 
سازگاری بافتی (ملکول های (MHC‏ را به رمز در می آورند. 
کمپلکس حمله به غشا یا (membrane attack complex) MAC‏ 


\AA 


elds ابید‎ shew انهاد‎ boise ایس کسلکی بغیله: به‎ CN 
باکتری های گرم منفی» آنها را می کشد. و در گلبول های قرمز یا سایر‎ 
سلول ها به لیز منجر می گردد.‎ 

آنتی بادی های مونو کلونال (تک دودمانی) : هر لنفوسیت BIB‏ بادی هایی 
با اختصاصیت واحد تولید می کند. هرچند. سلول های B‏ ی طبیعی به طور 
نامحدود رشد نمی کنند. اما چنانچه اين سلول ها با یک سلول میلوم (تومور 
بدخیم سلول های مغز استخوان) به واسطه هیبریدیزاسیون سلول سوماتیک, 
ترکیب gd‏ و سلول های ادغام شده ای که آنتی‌بادی با اختصاصیت مورد 
آنتی‌بادی — موسوم به هیبریدوم - به دست می آید. و این سلول های 
هیبرید آنتی بادی های مونو کلونال را تولید می نمایند. 

مونوسیت : یک gle‏ خونی فاگوسیتیک در گردش خون که به شکل 
سلول های کشنده طبیعی یا NK‏ سل ها (Natural killer cells)‏ : 
سلول های لنفی دانه دار و بزرگ که فاقد oi pS‏ های اختصاصی به آنتی oD‏ 
شناخته شده می باشند. آن‌ها قادر به شناسایی و کشتن برخی سلول های 
آلوده به «wang‏ و همچنین فعال ساختن پاسخ ایمنی ذاتی هستند. آنها 
IEN-y‏ را تولید می کنند. 

اپسونین : ماده ای که توانایی تقویت (تسهیل) فاگوسیتوز را دارا است. 
آنتی بادی ها و کمپلمان دو اپسونین اصلی به شمار می روند. 

اپسونیزاسیون : پوشیده شدن یک آنتی ژن یا ذره (مانند یک عامل عفونت زا) 
با موادی از قبیل آنتی بادی هاء اجزای کمپلمان» فیبرونکتین» و بنابراین 
تسهیل در جذب ذره خارجی به درون سلول فاگوسیتیک. 

پلاسما سل (سلول پلاسما) : یک سول 8 ی کاملاً تمایز یافته که 
آنتی بادی ترشح می‌کند. 

سلول پلی مورفونوکلثر : که همچنین با عنوان نوتروفیل شناخته می‌شود. یک 
PMN‏ با یک هسته چند قسمتی مشخص می گردد. PMIN‏ ها به واسطه 
شیمیوتاکسی از aly‏ جریان خون به جایگاه التهاب مهاجرت کرده» و برای 
بان از Race S chs‏ 

سلول T‏ (همچنین لنفوسیت S(T‏ سلول مشتق شده از تیموس که در 
انواعی از واکنش های ایمنی با واسطه سلول شرکت می کند. 

گيرنده های شبه TLR & Toll‏ ها (Toll-like receptors)‏ : خانواده ای 
از گیرنده های به لحاظ تکاملی حفظ شده ی تشخیص الگو که الگو های 
ملکولی مرتبط با پاتوژن را روی میکروب ها می شناسند و به عنوان LS‏ 
نخست دفاع در پاسخ ایمنی ذاتی به خدمت گرفته می شوند. 


تیموسیت ها : cle Jobo‏ آ ی در JE‏ توسعه که در تیموس CEL‏ می شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


واکسیناسیون : القا ایمنی با تزریق JSS‏ کشته شده یا تضعیف odd‏ یک 


پاتوژن. 


پرسش های مروری 
۱. یک مشخصه پاسخ ایمنی انطباقی و نه پاسخ ایمنی ذاتی plas‏ است؟ 
الف) سد های فیزیکی 


ب) سد های شیمیایی 

پ) بیان کلونال سلول های اثر گذار 
ت) میانجی گر های التهابی 

ث) فاگوسیتوز 


۲. کدام مکانیسم ژنتیکی در جریان یک پاسخ ایمنی» بر تعداد ملکول های 
متفاوت آنتی Gol‏ بدون افزایش در تنوع ade‏ اختصاصیت های گیرنده 
الف) نوترکیبی قطعه ژنی ۷ 


ب) تعویض کلاس 

پ) gl‏ جهش سوماتیک 

ت) تنوع تقاطعی در dont‏ ی اتصالات نادقیق JDM‏ 
ث) رونوبسی ژن» یعنی قطعات ژنی DV‏ و [ متعدد 


۳ عملکرد اصلی ملکول های MHC‏ کلاس | و || plas‏ است؟ 
الف) آن‌ها میانجی گر های پاسخ های سلول 8 مستقل از T‏ هستند. 


اختصاصی آنتی ژن روی Sole‏ های B‏ متصل می شوند. 
پ) آن‌ها به اندوسیتوز آنتی ژن ها توسط سلول های فاگوسیتیک کمک 
ت) byl‏ به آنتی oj‏ های کربوهیدراتی برای عرضه مستقیم روی سلول SL‏ 


آنتی ژن روی سلول های ۲ آشکار می نمایند. 


۴ ملکول های MHC‏ کلاس | car‏ تاخوردگی صحیح و عرضه 
آنتی oj‏ های پیتیدی در سطح سلول باید به آن‌ها متصل شوند. در یک 
کودک که در عملکرد انتقال دهنده پپتید (TAP)‏ موجود در شبکه 
اندوپلاسمی دارای نقص است. انتظار می رود شایع ترین مسأله سلامت plas‏ 
باشد؟ 


(Lill‏ عفونت های ویروسی مزمن در دستگاه تتفسی فوقانی 


عفونت های انگلی 


ب( 
پ) عفونت با باکتری cle‏ کپسول دار 
1 
( 


ت) الرژی cle‏ مشخص نسبت به حیوانات خانگی 


ث) بیماری اتو ایمیون 


۵ کدام کلاس اصلی از ملکول های آنتی بادی از توانایی عبور از جفت 
الف) IgG‏ 


همچنین» چهره او بسیار رنگ پریده است. دو روز گذشته» برای یک عفونت 
به او پنی سیلین داده AS‏ او پیش از «cel‏ بدون هیچ مشکلی» پنی سیلین را 
دریافت کرده و به او گفته شده بود که به آن «آلرژی» ندارد. آزمایشگاه 
حضور آنتی بادی های ضد پنی سیلین را در سرم این بیمار نشان داد و اينکه 
گلبول های قرمز وی تخریب گردیده اند. او میتلا ty‏ کم خوتی همویتیک 
ایمنی تشخیص داده شد. این بیمار از کدام نوع واکنش ازدیاد حساسیت رنج 
می برد؟ 

الف) نوع | 

ب) نوع || 

ب) نوع Il‏ 

(DTH) IV ت) نوع‎ 


۷ کدام یک از انواع سلولی زیر بر روی سطح خود گیرنده هایی را برای ۱8 
بیان نموه سلول را برای پاسخ دادن به انگل هایی نظیر کرم ها تحریک 
Tiss‏ 


الف) سلول های T‏ 


play A‏ آزمون ایمونولوژیک به طور گسترده برای شمارش و جمع آوری 
دقیق سلول cle‏ عرضه کننده یک آنتی ژن که به یک آنتی بادی 


yaa 


مونو کلونال Ly‏ برچسب فلئورسنس متصل شده است. مورد استفاده قرار 
می گیرد؟ 

الف) الایزا 

ب) ایمونوفلئورسنس مستقیم 

وسترن بلات 

دسته بندی سلول فعال شده با فلئورسنس 


ث) ایمونوفلئوسنس غیر مستقیم 


WwW 


ras) 


ب) 
چا 
<( 
( 


٩‏ در هر ملکول ایمونوگلوبولین «ure‏ زنجیره های سبک چگونه هستند؟ 
الف) همانند یکدیگر مگر در شاخصه های آنتی ژنی خود 


۰ کمپلکس های آنتی ژن - آنتی بادی در حضور کدام جزء کمپلمان 
به طور Sho‏ فاگوسیتوز می شوند؟ 
الف) C3a‏ و C5a‏ 


۱ سل ها گیرنده شبه ایمونوگلوپولین کشنده را بیان می دارند. این 
الف) ملکول های MHC‏ کلاس | 


Sole ۲‏ که در پاسخ ایمنی ذاتی نقشی al She‏ می AS‏ و سلول های 


آلوده به ویروس l,‏ می کشد» plas‏ است؟ 
(al‏ سلول T‏ 
ب) نوتروفیل 
پ) NK‏ سل 
ت) ماکروفاژ 


ث) سلول B‏ 


۳ سایتوکاینی که سلول ها را برای بیان eel‏ ژن های MHC‏ کلاس I‏ 
فعال می سازد و از سلول ها در برابر تکثیر ویروس محافظت می نماید. pls‏ 
است؟ 


Interferon-a الف)‎ 


Interferon-y پ)‎ 


۴ رها سازی هیستامین با واسطه IGE‏ در کدام نوع از واکنش های ازدیاد 
حساسیت جای می گیرد؟ 

الف) نوع ۱ 

ب) نوع ۲ 

پ) نوع ۲ 


میکروب شناسی پزشکی 
ت) نوع ۴ 
ee‏ کش که عون Yall)‏ 6 ماس شوورمی هگ 


pls‏ مورد زیر منتهی می شود؟ 
الف) عرضه ملکول پاتوژن به سلول T cle‏ ی کمک کننده 


ب) فعال سازی سلول و تولید سایتوکاین ها و شیمیوکاین ها 

پ) تولید IgG‏ 

ت) تعویض WIS‏ ایمونوگلوبولین 

ث) فاگوسیتوز 

پاسخ ها 
eo‏ نبا ۳-ت 
ull -۴‏ ۵- الف ne‏ 
۷- ت ان سب 
sas‏ ۱- الف ۲ 
war‏ ۴- الف 0 ین 


بخش ۳ باکتری شناسی 


فصل ٩‏ بیماری زایی عفونت باکتریایی 


مقدمه 
بیماری زایی (پاتوژنز) عفونت باکتریایی شامل آغاز فرآیند عفونی و 
مکانیسم های منتهی به توسعه نشانه ها و علایم بیماری است. عوامل 
بیوشیمیایی» ساختاری» و ژنتیکی ای که در بیماری زایی باکتریایی نقش 
مهمی lel‏ می کنند در این فصل ارائه گردیده اند و ممکن است در 
بخش های اختصاصی به ارگانیسم ها مجدداً بیان شوند. خصوصیات 
باکتری هایی که پاتوژن (بیماری (Ij‏ هستند عبارت است از : قابل سرایت 
بودن» اتصال به سلول های میزبان» پایداری» تهاجم به سلول ها و CSL‏ های 
میزبان, توکسیژنیسیته (سم زایی) و توانایی گریز از سیستم ایمنی میزبان یا 
بقا در ply‏ آن. بسیاری از عفونت cle‏ ایجاد شده توسط باکتری هایی که 
معمولاً پاتوژن لحاظ می گردند. نا آشکار یا بدون علامت است. چنانچه این 
باکتری ها یا واکنش cle‏ ایمونولوژیک نسبت به حضور آنها سبب صدمه 
کافی به شخص گردد. بیماری رخ خواهد داد. 

اصطلاحاتی که غالباً در توصیف جنبه های بیماری زایی استفاده می شوند 
در واژه نامه تعریف شده اند (ادامه را ببینید). برای تعاریف اصطلاحات به کار 
aid,‏ در ایمنی شناسی و توصیف جنبه های پاسخ میزبان نسبت به عفونت 
به واژه نامه فصل A‏ رجوع نمایید. 


واژه نامه 

چسبندگی (چسبیدن» اتصال) : فرآیندی که در آن باکتری ها به سطح 
سلول های میزبان می‌چسبند. پس از ورود باکتری ها به بدن» چسبندگی 
مرحله اولیه مهم در روند عفونت به حساب می آید. اصطلاحات چسبندگی 
(adherence)‏ چسبیدن (adhesion)‏ و اتصال (attachment)‏ 
اغلب قابل معاوضه هستند. 

حامل (Carrier)‏ : شخص با حیوانی با عفونت بدون علامت که می تواند 
آن را به yard‏ يا Glee‏ حساس دیگری انتقال دهد. 

عفونت (infection)‏ : تکثیر یک عامل عفونت زا درون بدن. تکثیر 
باکتری هایی که بخشی از فلور نرمال دستگاه گوارش» پوست و غیره 
محسوب می شوند. legos‏ به عنوان عفونت در نظر گرفته نمی شود؛ از سوی 
OS‏ تکثیر باکتری های بیماری زا (نظیر گونه های سالمونلا) - حتی اگر 
شخص بدون علامت باشد - یک عفونت است. 


تهاجم (invasion)‏ : فرآیندی که از طریق آن باکتری de‏ انگل la‏ 
حیوانی» قارچ ها و ویروس ها به سلول ها پا بافت cle‏ میزبان oly‏ یافته و در 
بدن پخش می شوند. 

میکروبیوتا : فلور میکروبی ای که در اشخاص سالم وجود دارد. 

غیر پاتوژن (غیر بیماری زا) : میکروارگانیسمی که به بیماری نمی انجامد؛ 
ممکن است بخشی از میکروبیوتای نرمال باشد. 

پاتوژن فرصت طلب (Opportunistic pathogen)‏ : عاملی که تنها 
به هنگام نقص در مقاومت میزبان aie)‏ هنگامی که بیمار دارای نقص 
سیستم ایمنی باشد) قادر به ایجاد بیماری است. 

پاتوژن (بیماری (Ij‏ : میکروارگانیسمی که قادر به ایجاد بیماری است. 
پاتوژنیسیته (بیماری زایی) : توانایی یک ole‏ عفونت زا جهت ایجاد Sylow‏ 
(همچنین ویرولانس را ببینید). 

yl‏ آنتی of‏ (سوپر آنتی ژن) ها : توکسین هایی پروتتینی که سیستم ایمنی 
را با اتصال a‏ ملکول های کمپلکس اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ و 
ob pF‏ های سلول  (la TCR)‏ فعال ساخته و تعداد زیادی از سلول های T‏ 
را lp‏ تولید کمیت های کلانی از سایتوکاین ها تحریک می کنند. 
توکسیژنیسیته (سم زایی) : توانایی یک میکروارگانیسم برای تولید یک 
توکسین (سم) که در توسعه بیماری دست دارد. 

ویرولانس (شدت بیماری زایی) : توانایی کمَی یک عامل جهت ایجاد بیماری. 
عوامل ویرولانت زمانی که به تعداد اندک به درون میزبان وارد گردند. سبب 
ایجاد بیماری می‌شوند. ویرولانس مستلزم چسبندگی» تهاجم و توکسیژنیسیته 
(قبل را ببینید) است. 


شناسایی باکتری های ایجاد کننده بیماری 

انسان ها و حیوانات دارای میکروبیوتای نرمال (طبیعی) فراوانی هستند که 
معمولاً بیماری ایجاد نمی نمایند (فصل ۱۰ را ببینید) بلکه در یک توازن بسر 
می برند که ضامن بقا و رشد هم برای باکتری و هم برای میزبان است. برخی 
باکتری ها که از عوامل مهم بیماری اند که معمولاً با فلور نرمال کشت داده 
می شوند Ale)‏ استرپتوکوکوس پنومونیه و استافیلو کوکوس اورثوس). گاهی 
اوقات. باکتری هایی که به وضوح پاتوژن اند (مانند سالمونلا (AE‏ حضور 
دارند. اما عفونت به صورت نهفته یا تحت بالینی باقی مانده و میزبان حامل 
باکتری ها است. 


yey 


نشان‌دادن Gy!‏ که یک گونه ی باکتریایی خاص عامل یک بیماری خاص 
است» می تواند دشوار باشد. در سال ۱۸۸۴ رابرت کُخ یک سری اصول را 
پیشنهاد نمود که دارای کاربردی گسترده برای ارتباط دادن بسیاری از 
گونه های باکتربايی خاص با بیماری cle‏ خاص بود اصول کخ 
(KOch’s postulates)‏ در جدول ۱- ٩‏ خلاصه گردیده است. 

اصول کخ به عنوان حامی اصلی میکروب شناسی پا بر جا مانده است؛ 
هرچند. از اواخر قرن نوزدهم» بسیاری از میکروارگانیسم ها که معیار های اين 
اصول در آنها صدق نمی LS‏ به عنوان عامل بیماری نشان داده شده اند. 
برای مثال» ترپونما پالیدوم (عامل سفلیس) و مایکوباکتریوم لپره (عامل جذام) 
نمی توانند در شرایط آزمایشگاهی رشد نمایند؛ اگرچه cyl Gly‏ عوامل. 
cle Jao‏ حیوانی عفونت وجود دارند. در مثالی دیگرء برای نیسریا گونوره 
(عامل سوزاک)» هیچ مدل حیوانی ای از عفونت» حتی اگر باکتری ها بتوانند 
به سهولت در آزمایشگاه کشت داده شوند وجود ندارد و عفونت تجربی در 
انسان ها ایجاد می گردد» که جانشینی برای یک مدل حیوانی هستند. 

در ple‏ نمونه هاء اصول کخ با مشاهده پاتوژنیسیته باکتریایی در یک 
مدل آزمایشگاهی از عفونت به Ge‏ یک مدل حیوانی دست کم تا حدودی 
رضایت بخش بوده است. sly‏ مثال. بعضی از اشکال اسهال ناشی از 
اشریشیاکولی (فصل VO‏ را ببینید) به واسطه بر هم کنش اشریشیاکولی با 
lyn dln fal‏ 5 معط کف زیت گردرده ان 

هنگامی که ارگانیسمی به عنوان عامل احتمالی یک بیماری بررسی 
می شود پاسخ های ایمنی میزبان را نیز باید لحاظ نمود. بنابراین» افزایش در 
آنتی بادی اختصاصی در جریان بهبود بیماری یک بند الحاقی مهم برای 
اصول کخ است. 

ژنتیک میکروبی آمروزی» مرز های نوبنی را برای مطالعه باکتری های 
پانوژن و تمایز آنها از انواع غیر پاتوژن» گشوده است. کلون نمودن ملکولی به 
پژوهشگران اجازه جدا سازی و تغییر ژن های وبرولانس اختصاصی و مطالعه 
آتاربا هل هن عونت را als‏ انس بای seals‏ مان فیط تا 
ویرولانس به شکل پیشنهادی اصول ملکولی کخ ( molecular Koch’s‏ 
aus pu (postulates‏ است. cyl‏ اصول در جدول ٩-۱‏ خلاصه 
شده آند. 

رشد برخی پاتوژن ها در محیط کشت دشوار یا ناممکن است. و به این 
دلیل برقراری ارتباط Ge‏ آنها و بیماری هایی که ایجاد می کنند بر اساس 
اصول کخ b‏ اصول ملکولی کخ ممکن نیست. واکنش زنجیره ای پلیمراز 
جهت تقویت توالی های اسید نوکلئیک اختصاصی میکروارگانیسم از بافت ها 
یا مایعات میزبان مورد استفاده قرار می گیرد. اين توالی ها برای شناسایی 
ارگانیسم های عفونت زا به کار می روند. راهنما cle‏ ملکولی جهت اثبات 
عوامل چندین بیماری» همچون بیماری ویپل (تروفریما (Utley‏ آنژیوماتوز 


میکروب شناسی پزشکی 


باسیلی (بارتونلا (luis‏ ارلیشیوز مونوسیتیک انسانی (ارلیشیا چافنسیس)» 
سندرم ریوی هانتا ویروس (ویروس سین نامبره) و سارکوم کاپوزی (هربس 
ویروس انسانی (A‏ استفاده شده اند. 

تجزیه و تحلیل عفونت و بیماری با کاربرد Spel‏ نظیر Spel‏ کخ. 
رده‌بندی باکتری ها در قالب پاتوژن, پاتوژن فرصت db‏ يا غیر پاتوژن را در 
پی داشته است. Sy‏ گونه های باکتربایی همواره پانوژن محسوب می شوند 
و حضور آنها غیر طبیعی می باشد؛ مثال ها شامل مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
(عامل سل) و پرسینیا پستیس (عامل طاعون) هستند. چنین باکتری هایی 
late oly Sole‏ اصول که تیا Noeks ad lin blag gs‏ 
بخشی از میکروبیوتای نرمال انسان‌ها و (حیوانات) بوده اما همچنین WEE‏ 
می توانند بیماری ایجاد کنند. برای مثال. اشریشیاکولی بخشی از 
میکروبیوتای دستگاه گوارش انسان cle‏ سالم است. اما همچنین یک عامل 
شایع در عفونت های دستگاه ادراری. اسهال مسافرتی و بیماری هایی دیگر 
می باشد. سویه های اشریشیاکولی مسبب بیماری از سویه هایی که بیماری 
ایجاد نمی کنند. با تعیین (۱) اينکه LT‏ آنها در حیوانات یا مدل های 
آزمایشگاهی عفونت» بیماری زا هستند یا خیر و (۲) اینکه LI‏ آنها برخوردار از 
یک ساختار ژنتیکی که به طور معنا دار با ایجاد بیماری مرتبط باشنده هستند 
يا od‏ متمایز می گردند. ple‏ باکتری ها (مانند گونه های پسودوموناس: 
استنوتروفوموناس مالتوفیلیا و بسیاری از مخمر ها و SS‏ ها) Bye‏ در 
اشخاص ضعیف و دارای سیستم ایمنی سرکوب شده بیماری ایجاد می کنند و 
پاتوژن‌هایی فرصت‌طلب هستند. 


سرایت عفونت 
پاکتری ها (و ple‏ میکروارگانیسم ها) با انواعی از محیط dla‏ شامل منابع 
خارجی نظیر خاک» آب و مواد آلی یا محیط های داخلی حاضر در ناقل های 
opto‏ ای» در انسان ها و حیوانات می توانند سازش teh‏ و در آنها به طور 
طبیعی مقیم شده و به حیات خود ادامه دهند. با انجام این GIS‏ باکتری ها بقا 
و افزایش در احتمال سرایت خود را تضمین می کنند. با ایجاد عفونت بدون 
علامت یا بیماری ملایم» میکروارگانیسم ها به جای AST‏ میزبان ها را بکشند. 
معمولاً در آنها زندگی می نمایند و امکان سرایت از فردی به فرد دیگر 
افزایش پیدا می کند. 

Sy‏ باکتری هایی که به طور معمول سبب بیماری در انسان ها 
می شوند. عمدتاً در حیوانات حضور دارند و آلوده شدن انسان ها به طور 
اتفاقی است. برای مثال» گونه های سالمونلا و کمپیلوباکتر معمولا حیوانات را 
آلوده می سازند و به واسطه محصولات غذایی به انسان ها منتقل می گردند. 
plo‏ باکتری ها ناخواسته و در پی خطا در چرخه طبیعی ارگانیسم. در انسان‌ها 


عفونت ایجاد می کنند؛ اين ارگانیسم ها با انسان ها سازگار نمی شوند و 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


بیماری ناشی از آنها ممکن است وخیم باشد. برای مثال» چرخه زندگی 
پرسینیا پستیس Sle)‏ طاعون) در جوندگان و cle SS‏ جوندگان است و 
af‏ اسان ها De) pals) peal teal wal Sess sgh‏ 
سیاه زخم) در محیط بسر cody‏ گاهی اوقات حیوانات را آلوده می کند و 
به واسطه محصولاتی نظیر مو و پشم خام حیوانات مبتلا به انسان aly‏ 
می ul‏ گونه cle‏ کلستریدیوم در همه جای محیط حضور داشته و از طریق 
خوردن ale)‏ کلستریدیوم پرفرینجنس ایجاد کننده گاستروانتریت و 
کلستریدیوم بوتولینوم [عامل بوتولیسم]) یا هنگامی که زخم ها با خاک آلوده 
شوند (مانند کلستریدیوم پرفرینجنس ole]‏ قانقاریای گازی] و کلستریدیوم 
sts‏ [عامل کزاز]) به انسان ها سرایت پیدا می کنند. هم باسیلوس 
آنتراسیس و هم گونه های کلستریدیوم اسپور هایی را برای حفاظت 
از اسید نوکلتیک ارگانیسم در برابر عوامل خشن نظیر نور فرابنفش» 
این sual‏ ها Sole‏ هی ها ار Lae as‏ ها وه 
مصرف انسان هاء را تضمین می نمایند. این اسپور le‏ پس از خورده شدن یا 
تلقیح» به شکل پاتوژن فعال از نظر متابولیکی می رویند. 

تظاهرات بالینی بیماری ها (نظیر اسهال سرفه و تخلیه تناسلی) که در اثر 
Ie‏ گنیر ها ole Pigs a Sl‏ ی اه alge‏ ای 
می دهند. مثال هایی از سندرم های بالینی و اينکه آنها چگونه سرایت 
باکتری‌های مسب بیماری را بالا می‌برند. عبارتند از : ویبریوکلرا می تواند به 
اسهال فراوان منجر گردد که ممکن است آب های شور و شیرین را آلوده 
RAE Un aL col als‏ وتان رصن ها مخت ها ‘Kade‏ 
است آلوده شوند؛ خوردن آب يا غذای دریایی آلوده می تواند عفونت یا 
بیماری را به وجود آورد. به طور مشابه» آلودگی محصولات غذایی با فاضلاب 
حاوی اشریشیاکولی مسبب اسهال سرایت باکتری ها را در پی دارد. 
مایکوباکتریوم توبر کلوزیس (عامل سل) به طور طبیعی تنها انسان ها را آلوده 
می سازد؛ اين ارگانیسم باعث ایجاد بیماری تنفسی می شود که به واسطه 
سرفه و تولید ذرات پخش شونده در هوا باکتری ها را از شخصی به شخص 
دیگر انتقال می دهد. 

انتقال بسیاری از باکتری ها از شخصی به شخص دیگر روی دست ها 
صورت می گیرد. شخصی که حامل استافیلوکوکوس اورثوس در مجاری بینی 
خود است» ممکن است با وارد نمودن دست در بینی» استافیلو کوکوس ها را 
برداشته» آنها ple a,‏ بخش های بدن ab‏ فرد دیگری انتشار دهد و باعث 
ایجاد عفونت شود. بسیاری از پاتوژن cle‏ فرصت طلب که عامل 
عفونت های بیمارستانی هستند. به واسطه دست های کارکنان بیمارستان از 
بیماری به بیمار دیگر منتقل می گردند. بنابراین» شستشوی دست ها در 


J us‏ عفونت اهمیت دارد. 


yey 


portals of entry of ) های ورود باکتری های پاتوژن‎ aly yy شایع‎ 

(Pathogenic bacteria‏ & درون بدن» مکان هایی است که غشا های 
مخاطی با پوست برخورد می کنند : دستگاه تنفسی (راه های هوایی فوقانی 9 
تحتانی)» دستگاه گوارش Vol)‏ دهان) و دستگاه ادراری - تناسلی. نواحی 
غیر طبیعی غشا های مخاطی و پوست (مانند بریدگی هاء سوختگی ها و pile‏ 
جراحات) نیز مکان های شایع ورود می باشند. پوست و غشا های مخاطی 
سالم دفاع als adel‏ عفونت را شکل می دهند. پاتوژن ها جهت ایحاد 


بیماری» باید بر این سد ها فاثق آیند. 


فرآیند عفونی 
در بدن, اکثر باکتری های مسبب بیماری. نخست به سلول های میزبان 
abso jail‏ مد از satel‏ جاکفری .ها 43 خایگام ارلية عقوت انیا تک 
نموده و مستقیماً از gle‏ بافت ها یا از oly‏ سیستم لنفاوی به جریان خون 
می‌رسند. این عفونت (باکتریمی) می تواند موقت یا دائمی باشد. باکتریمی 
به باکتری ها اجازه گسترش کامل در بدن و رسیدن آنها به بافت هایی که به 

پنومونی پنوموکوکی مثالی از فرآیند عفونی است. استرپتوکوکوس پنومونیه 
را می توان از نازوفارنکس (حلق بینی) ۵-۴۰ درصد از افراد سالم کشت wld‏ 
ol‏ پنوموکوکوس ها از نازوفارنکس به درون ریه ها کشیده می شوند؛ 
این مکش We‏ در اشخاص ضعیفه و در رویداد هایی نظیر کما رخ می دهد 
که حرکات pe‏ ارادی سرفه کاهش می LL‏ عفونت در فضا های هوایی 
انتهایی de a)‏ در کسانی که دارای آنتی cle wb‏ حفاظتی ate‏ 
پلی ساکارید کپسولی پنوموکوکوس ها نیستند. توسعه پیدا می کند. تکثیر 
پنوموکوکوس ها و التهاب حاصله به پنومونی می انجامد. پنوموکوس ها به 
al‏ های ریه وارد می شوند و به سمت جریان خون حرکت می کنند. 
Oe‏ ۱۰-۲۰ درصد از افراد مبتلا به پنومونی پنوموکوکی, در زمانی که 
تشخیص پنومونی انجام Go‏ گیرد. Uhl‏ باکتریمی هستند. با رخ دادن 
باکتریمی» پنوموکوکوس ها می توانند تا جایگاه های انویه عفونت (مانند 
ale‏ مغزی - نخاعی, دریچه های قلب و Lad‏ های مفصلی) گسترده شوند. 
درگیری ule‏ اصلی پنومونی پنوموکوکی شامل مننژیت آرتریت عفونی و 
به ندرت اندو کاردیت می باشند. 

فرآیند عفونی در وبا مستلزم بلعیدن ویبریو MS‏ جذب شیمیوتاکتیک 
باکتری ها به CS > 0009) poplin!‏ باکتری ها با یک SHU‏ قطبی و نفوذ به 
درون لایه مخاطی موجود روی سطح روده است. ویبریو کلرا با میانجی گری 
پیلوس‌ها و احتمالا ple‏ ادهسین ها (ملکول های چسبندگی) به سطح سلول 
پیتلیال می چسبند. تولید توکسین وبا به جریان یافتن WS‏ و آب به درون 
مجرای روده منجر گشته» سبب اسهال و عدم توازن الکترولیت می شود. 


۳.۴ 


جدول ۱-. راهنما هایی برای تصدیق عوامل Sylow‏ های عفونی 

اصول کخ اصول ملکولی کخ 
۱ - میکروارگانیسم باید در تمام موارد 
مشکوک به بیماری یافت شود و توزیع 
آن در بدن باید با آسیب های مشاهده 
شده مطابقت داشته باشد. 

۲ - میکروارگانیسم باید در شرایط 
آزمایشگاهی (یا خارج از بدن میزبان) 
برای چندین نسل به صورت کشت 
خالص رشد کند. 

۳ -هنگامی که چنین کشت خالصی به 
یک حیوان حساس تلقیح شود معمولا 
باید حاصل «yl‏ بیماری باشد. 

۴ - میکروارگانیسم Lb‏ از آسیب های 
ناشی از بیماری تجربی مجدداً جدا 
گردد. 


ارتباط داشته باشد. 


را باز گرداند. 


ژنومیک و پاتوژنیسیته باکتریایی 

باکتری ها هاپلوئید اند (فصل ۷ را ببنید) و بر هم GUS‏ های ژنتیکی ای که 
Soo‏ است کروموزوم آن‌ها را تغییر دهد. محدود می گردد و اين ویژگی 
سازش و بقای آن ها را در زیستگاه های محیطی اختصاصی به طور بالقوه 
مختل می Lbs‏ یک نتیجه مهم از حفظ ژن های کروموزومی در باکتری ها 
آن است که اين ارگانیسم ها کلونال Lie)‏ مشابه) هستند. ly‏ اکثر پاتوژن‌هاء 
تنها یک نوع پا تعداد کمی انواع کلونال وجود دارد که در طی دورده ای از 
bj‏ در جهان انتشار می sly oh‏ مثال. مننژیت مننگوکوکی اپیدمیک 
سروگروه A‏ در آسی؛ خاورمیانه و آفریقا و گاهی در شمال اروپا و آمریکای 
شمالی منتشر می شود. در چندین رخداده طی cams tim‏ ظهور انواع کلونال 
منفرد از سروگروه A‏ نیسریا مننژایتیدیس در یک ناحیه جغرافیایی مشاهده 
گردید و متعاقباً با بیماری اپیدمی حاصله, a‏ سایر نواحی انتشار یافت. دو نوع 
کلونال از بوردتلا پرتوسیس وجود دارد که هر دو با بیماری همراه اند. با این 
همه مکانیسم هایی وجود دارد که باکتری ها از آنها برای انتقال ژن های 
ویرولانس از سلولی به سلول دیگر استفاده می AUS‏ يا آن که در گذشته. 
استفاده کرده اند. 


۱ - فنوتیپ یا ویژگی تحت بررسی باید به 
طور Lee‏ دار با سویه های پاتوژنیک یک 


گونه و نه با سویه pe Ge‏ پاتوژئیک آن 


ye - ۲‏ فعال سازی اختصاصی ژن يا 
ژن cle‏ مرتبط با صفت ویرولانس مشکوک 
باید به کاهش قابل اندازه گیری در 
پاتوژنیسیته یا ویرولانس بیانجامد. 

۳ بازگشت يا جایگزینی ژن جهش ath‏ با 


ژن نوع وحشی UL‏ پاتوژنیسیته یا ویرولانس 


میکروب شناسی پزشکی 


راهنما هایی ملکولی جهت تصدیق عامل مسبب بیماری میکروبی 
۱ - توالی اسید نوکلئیک یک پاتوژن فرضی Lb‏ در اکثر موارد یک 
بیماری عفونی حضور داشته باشد و ترجیحاً در مکان هایی که 
آسیب مشهود است. یافت گردد. 

۲ - توالی Kiss) sel‏ یک پاتوژن فرضی Lb‏ در اکثر 
کنترل‌های سالم غایب باشد. چنانچه اين توالی در کنترل های 
سالم آشکار 29,5 Yb‏ در مقایسه با مبتلایان به بیماری» با 
گستردگی کمتر و تعداد کپی کمتر حضور داشته باشد. 

۳ - تعداد کپی یک توالی اسید نوکلئیک مرتبط با پاتوژن باید با 
برطرف نمودن بیماری Sb sly)‏ در پی درمان موّثر) کاهش یابد 
یا pe‏ آشکار 29,5 و با عود یا تکرار بیماری افزايش پیدا AS‏ 

۴ حضور یک توالی اسید نوکلئیک مرتبط با پاتوژن در اشخاص 
سالم Lb‏ به پیش بینی توسعه بعدی بیماری کمک نماید. 

۵ - ماهیت پاتوژن که بر اساس تجزیه و تحلیل توالی اسید 
نوکلتیک آن استنباط شده است باید با خصوصیات بیولوژیکی 
شناخته شده ارگانیسم cle‏ از نزدیک خویشاوند و ماهیت بیماری 
سازگار باشد. زمانی بر اهمیت یک توالی میکروبی CL‏ شده 
افزوده می شود که ژنوتیپ میکروبی بتواند مورفولوژی میکروبی؛ 
پاتولوژی» ویژگی های بالینی و پاسخ میزبان را پیش بینی نماید. 


عناصر ژنتیکی متحرک 

مکانیسم های اولیه برای تبادل اطلاعات ژنتیکی در میان باکتری ها عبارتند 
از : ترانسفورماسیون طبیعی و عناصر ژنتیکی متحرک قابل انتقال از قبیل 
پلاسمید de‏ ترانسپوژون ها و باکتریوفاژ ها (که اغلب با عنوان فاژ اشاره 
می شوند). ترانسفورماسیون هنگامی رخ می دهد که DNA‏ از یک ارگانیسم 
در محیط رها شود و توسط ارگانیسم دیگری که قادر به شناسایی و متصل 
شدن به cul DNA‏ جذب گردد. در plo‏ موارده ژن هایی که بسیاری از 
فاکتور های ویرولانس باکتریایی را به رمز در می آورند. بر روی پلاسمید هاء 
eit)‏ اب face Ree‏ یت MAS,‏ ق کت هاش ارم 
کروموزومی از DNA‏ بوده و قادر به همانند سازی هستند. ترانسپوزون ها 
قطعات بسیار متحرکی از DNA‏ اند که می توانند از یک بخش از DNA‏ به 
بخش دیگری حرکت کنند. این عمل می تواند به نوترکیبی بین DNA‏ 
خارج کروموزومی و کروموزوم بیانجامد (نوترکیبی ناروا یا غیر هومولوگ؛ 
فصل (V‏ چنانچه اين نوترکیبی روی دهد ژن های کد کننده ی فاکتور های 
ویرولانس ممکن است کروموزومی شوند. در نهایت» ویروس های باکتریایی 
يا فاژ ها مکانیسم دیگری هستند که از طریق آن DNA‏ می تواند از یک 


ارگانیسم به دیگری حرکت نماید. انتقال این polis‏ ژنتیکی متحرک or‏ 


بیماری زایی عفونت باکتریایی ۲۰.۵ 


اعضلی یک گونه یله به ندرت. بین گونه هاء می تواند به انتقال فاکتور های فاکتورهای ویرولانس کد شونده توسط پلاسمید و JB‏ در جدول ٩-۲‏ ذکر 


ویرولانس از جمله ژن های مقاوت ضد میکروبی منجر گردد. چند مثال از گردیده است. 


جدول A-V‏ مثال هایی از فاکتور های ویرولانس کد شونده توسط ژن cle‏ واقع روی عناصر ژنتیکی متحرک 


جنس و گونه 

کد شونده توسط پلاسمید 
اشریشیاکولی 

اشریشیاکولی 

اشریشیاکولی وگونه های شیگلا 
باسپلوس آنتراسیس 

برای وبرولانس (روی پلاسمید دیگر) 
کد شونده توسط فاژ 
کلستریدیوم بوتولینوم 
کورینه باکتریوم دیفتریا 
ویبریو کلرا 


بخش های ویژه بیماری زایی 

گروه های بزرگی از ژن cle‏ مرتبط با بیماری زایی که روی کروموزوم 
باکتریایی جای Hb‏ بخش های ویژه بیماری زایی PALL‏ ها 
(Pathogenicity islands)‏ نامیده می شوند. آنها گروه های بزرگ و 
fl Gal abel‏ 29 هام لا با eld‏ 1۶ تا sls Veo‏ بارتشف 
ویژگی cle‏ اصلی PAL‏ ها عبارت است از : آنها از یک یا تعداد بیشتری ژن 
ویرولانس برخوردار اند؛ آن‌ها در ژنوم اعضای بیماری زای یک گونه وجود 
داشته» اما در اعضای غیر بیماری زا حضور ندارند؛ آن‌ها WE‏ در بخش هایی 
از ژنوم باکتریایی می باشند؛ آن‌ها معمولاً دارای محتوای گوانین به علاوه 
سیتوزین (GHC)‏ متفاوتی نسبت به بقیه ژنوم باکتریایی می باشند؛ آنها 
Years‏ با ژن های tRNA‏ همراه هستند؛ آن‌ها WE‏ در بخش هایی از ژنوم 
همراه با عناصر ژنتیکی متحرک CL‏ می شوند؛ آن‌ها اغلب دارای ناپایداری 
ژنتیکی اند؛ و آن‌ها معمولاً با اجزایی که در زمان های مختلف کسب 
نموده انده ساختار های موزائیکی را ارائه می دهند. در مجموع» ویژگی های 
PAI‏ ها این پیشنهاد را مطرح می سازد که آن‌ها به واسطه انتقال ژن از 
گونه های بیگانه Lie‏ گرفته اند. چند مثال از فاکتور های ویرولانس 
PAI‏ در جدول ٩-۳‏ ذکر گردیده است. 


تنظیم فاکتور های ویرولانس با کتریایی 
باکتری ce‏ بیماری زا (و pls‏ پاتوژن ها) با هر دو حالت ساپروفیتیک و 
آزاد 55 در محیط های خارج از بدن و با میزبان انسانی سازش پیدا کرده اند. 


آنها دارای سیستم های تکامل Aidt,‏ و پیجیده ی انتقال سیگنال جهت تنظیم 


انتروتوکسین های حساس به حرارت و مقاوم به حرارت که سبب اسهال می شوند 

همولیزین (سایتوتوکسین) بیماری تهاجمی و عفونت های دستگاه ادراری 

فاکتور های چسبندگی و محصولات ژنی درگیر در تهاجم به مخاط 

کپسول ضروری برای ویرولانس (روی یک پلاسمید)؛ فاکتور ادم» فاکتور کشنده و آنتی ژن حفاظتی. همگی ضروری 


توکسین بوتولینوم که سبب فلج می شود 
توکسین دیفتری که سنتز پروتئین انسانی را مهار می LS‏ 
شیم Uy‏ کهشی Meal Ole‏ آیکی wish‏ اناد مان 


فاکتور ویرولانس و بیماری 


ژن GE‏ مهم برای ویرولانس هستند. اغلب سیگنال های محیطی, بیان 
ژن cle‏ ویرولانس را در Jes‏ دارند. سیگنال های wl‏ شامل دما 
در دسترس بودن آهن اسمولاریته» فاز رشد. PH‏ و یون های اختصاصی 
(مانند  (Ca?*‏ فاکتور های غذایی می باشند. چند مثال در پاراگراف های 
بعدی دکر گردیده است. 

ژن توکسین دیفتری از کورینه باکتریوم دیفتریا روی باکتریوفاژ های 
ملایم حمل می گردد. توکسین صرفاً به وسیله سویه های لیزوژنی شده 
توسط فاژ تولید می شود. هنگامی که کورینه باکتریوم دیفتریا در محیطی که 
غلظت Cool Gul gal‏ رشد می US‏ تولید توکسین به طور چشمگیری 
افزایش می ub‏ 

بر بیان ژن های ویرولانس بوردتلا پرتوسیس, به هنگام رشد باکتری ها 
در دمای ۳۷۹6 افزوده می شود و زمانی که آنها در دما های پایین تر یا در 
حضور غلظت cle‏ بالایی از سولفات منیزیم يا اسید نیکوتینیک رشد 
می HUT‏ بیان این ژن ها سرکوب می گردد. 

فاکتور های ویرولانس ویبریو کلرا در سطوح متعدد و به واسطه تعداد 
زیادی عوامل محیطی به نظم در می آیند. بیان توکسین وبا در PH=F/+‏ 
نسبت به 0۳2۸/۵ و بالاتر و همچنین در دمای ۳۰۳6 نسبت به دمای 
FOC‏ نیشتتر انست: 

اسمولاریته و ترکیب اسید آمینه نیز اهمیت دارند. ۲۰ ژن دیگر ویبریو کلرا 
به طور مشابه تنظیم می شوند. 

یرسینیا پستیس یک سری از پروتئین های ویرولانس کد شونده توسط 
پلاسمید ها را تولید می کند. یکی از آن‌ها پروتئین کپسولی ضد فاگوسیتیک 


۷.۶ 


بخش ۱ است که عملکرد ضد فاگوسیتیک را در پی دارد. بیان بيشینه این 
پروتئین در درجه حرارت ۳۵-۳۷۳6 دمای بدن میزبان» و بیان کمینه آن در 
درجه حرارت :۲۰-۲۸6 دمای بدن کک aS)‏ فعالیت ضد فاگوسیتیک مورد 
نیاز نیست) صورت می Oph‏ تنظیم pale‏ فاکتور های ویرولانس در 
گونه های یرسینیا نیز تحت تأثیر عوامل محیطی قرار دارد. 

تحرک باکتری ها آن‌ها را قادر به انتشار و تکثیر در زیستگاه های محیطی 
Ss‏ هر Gilad‏ :تفای ys‏ آتزوکولخیک و ترا موتوسا یوگ در 


میکروب شناسی پزشکی 


محیط شایع اند و حرکت در byl‏ برای bol‏ مهم است. Mais‏ متحرک 
بودن در بیماری زایی بیماری های ناشی از این باکتری ها اهمیتی ندارد. 
پرسینیا انتروکولیتیکا زمانی که در دمای ۲۵۳6 رشد می کند متحرک است» 
اما هنگام رشد در دمای ۳۷۹6 این چنین نیست. به طور مشابه» لیستریا 
در طی رشد در دمای :۲۵۲6 تحرک داشته, اما به هنگام رشد در دمای ۳۷۹ 


pe‏ متحرک است يا آنکه تحرک اندکی دارد. 


جدول 4-۲. چند متال از تعداد بسیار obj‏ بخش های ویژه بیماری زایی پاتوژن cle‏ انسانی 


جنس و گونه نام PAI‏ 
اشریشیاکولی ۵6 مدا PAI‏ 
اشریشیاکولی عورا PAI‏ 

0157 (EHEC) اشریشیاکولی‎ 

سالمونلا سروتایپ تایفی موریوم SPI-1‏ 

پرسینیاپستیس ۱( 

ویبریوکلرا التور 01 VPI-1‏ 

استافیلو 95 کوس اورتوس SCC mec‏ 

استافیلو کوکوس اورتوس 1 

آنتروکوکوس فکالیس اف 


cel} بخش ویژه بیماری‎ : pathogenicity island .PAI 


مشخصات ویرولانس 
آلفا همولیزین» فیمبریه» ادهسین هاء در عفونت cole‏ دستگاه ادراری 
آلفا همولیزین» پیلوس ۳- درعفونت های دستگاه ادراری 
توکسین ماکروفاژ اشریشیاکولی انتروهموراژیک 
تهاجم و آسیب به سلول های میزبان؛ اسهال 
ژن هایی که جذب Gal‏ را افزایش می دهند 
نورآمینیدان مصرف قند های آمینو 
مقاومت به متی‌سیلین و سایرآنتی بیوتیک ها 
توکسین -۱ سندرم شوک «cow‏ انتروتوکسین 


Salmonella pathogenicity island SPI‏ : بخش ویژه بیماری زایی سالمونلا 


Yb بخش ویژه بیماری زایی‎ : high pathogenicity island .HPI 


Vibrio pathogenicity island VPI‏ : بخش ویژه بیماری زایی ویبریو 


MEC کاست استافیلو کوکی کروموزوم‎ : Staphylococcal cassette chromosome mec SCC 


اوه Staphylococcus aureus pathogenicity island‏ : بخش ویژه بیماری زایی استافیلو 95 295( اورتوس 


NON-protease .NP‏ : غیر پروتتاز 


فاکتور های ویرولانس باکتریایی 
فاکتور های متعددی ویرولانس باکتریایی یا توانایی ایجاد عفونت و بیماری را 


تعیین می نمایند. 


فاکتور های چسبندگی 
هنگامی که باکتری ها به بدن میزبان راه یافتند. Lb‏ به سلول های سطح 
یک Cdl‏ بچسبند. چنانچه چسبیدن اتفاق نيافتد. آن‌ها به واسطه مخاط و 


میکروکلنی ها و مراحل بعدی در بیماری زایی عفونت دنبال می شود. 


بر هم GES‏ ها میان باکتری ها و سطوح سلول بافت در فرآیند چسبندگی 
پیچیده است. چند فاکتور نقش هایی مهم را بر دوش می MAS‏ که عبارتند 
از : آب گریزی سطحی و بار سطحی خالص. ملکول های اتصالی روی 
باکتری ها (لیگاند ها و بر هم کنش های گیرنده سلول میزبان. باکتری ها و 
سلول های میزبان معمولاً واجد jh‏ های سطحی منفی خالص» و از اين رو 
نیرو های دافع الکترو استاتیک هستند. بر اين نیرو ها به واسطه آب گریزی و 
plo‏ بر هم کنش های اختصاصی تر ow‏ باکتری ها و سلول های میزبان 
ale‏ می شود. به طور lS‏ آب گریزی بیشتر سطح سلول باکتریایی, 
باکتری ها را بیشتر به سلول های میزبان می چسباند. سویه های متفاوت 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


باکتری ها در یک گونه. ممکن است در ویژگی ها سطحی آب SRS‏ و 
توانایی چسبیدن به سلول های میزبان تفاوت چشمگیری داشته باشند. 

باکتری ها همچنین از ملکول های سطحی اختصاصی برخوردار اند که با 
Jobo‏ های میزبان وارد بر هم GES‏ می شوند. بسیاری از باکتری ها واجد 
هستند که از از سطح سلول باکتریایی بیرون می زنند و به چسبیدن باکتری‌ها 
به سطوح سلول میزبان کمک می کنند. برای مثال, برخی سویه های 
اشریشیاکولی پیلوس cle‏ نوع ۱ دارند که به ob pS‏ های سلول اپیتلیال 
می چسبند؛ چسبندگی را می توان در شرایط آزمایشگاه با افزودن 0 مانوز به 
فیط بات جات در ازگانسمم های فرشا کولن :هت عفریت: هنن دراه 
ادراری معمولاً چسبندگی میانجی گری شونده با 0- مانوز وجود ندارد اما آنها 
دارای پیلوس P‏ می باشند. که به بخشی از آنتی ژن گروه خونی P‏ اتصال 
می یابد؛ ساختار تشخیصی حداقل» دی ساکارید 0-0- گالاکتو پیرانوزیل - 
-d_B_ )۱-۴(‏ گالاکتو پیرانوزید (ادهسین متصل شونده به (GAL-GAL‏ 
است. اشریشیاکولی مسبب بیماری های اسهالی (فصل ۱۵ را ببینید) با 
میانجی گری پیلوس (فیمبریه) به سلول های اپیتلیال روده می چسبد» اگرچه 
به نظر می رسد براساس JS‏ اشریشیا کولی ایجاد کننده اسهال» پیلوس ها و 
بان هاش مرا یگ ای هار اف 

سایر مکانیسم های اختصاصی گیرنده - لیگاند که به منظور چسبندگی 
باکتربایی به سلول های میزبان تکامل adh‏ انده ساز و کار های متنوع مورد 
استفاده توسط باکتری ها را به نمايش می گذارند. استرپتوکوکوس های 
گروه A‏ (استرپتوکوکوس پایوژنز) (فصل ۱۴ را ببینید) نیز دارای زوائتدی 
مو مانند موسوم به فیمبریه هستند که از سطح سلول بیرون می زنند. روی 
gual‏ تیکوئیک و پروئین F‏ سبب چسبندگی استرپتوکوکوس ها به سلول های 
اپیتلیال گونه (مخاط دهان) Go‏ شوند. این چسبندگی با میانجی SS‏ 
فیبرونکتین» که به عنوان گیرنده سلول میزبان عمل می AS‏ انجام می گیرد. 
پروتئین ۷ به عنوان یک ملکول ضد فاگوسیتیک Jos‏ نموده و یک فاکتور 
ویرولانس مهم محسوب می گردد. 

آنتی بادی ole‏ که ale‏ لیگاند های اختصاصی باکتریایی که چسبندگی 
را موجب می شوند (مانند پیلوس ها و اسید لیپوتیکوئیک) عمل می کنند. 
می توانند چسبندگی باکتری ها به سلول های میزبان را باز دارند و از میزبان 

پس از ol‏ که چسبندگی صورت پذیرفت تغییراتی ساختاری در سلول 
میزبان اتفاق می افتد که می تواند به تغییراتی سیتو اسکلتی منجر گردد که 
er Ora Pe earl‏ اس افیا بای ای و لاش ز 


۲۰۷ 


شرح داده شده Cw!‏ منتهی می شود. 


تهاجم به سلول ها و بافت های میزبان 
poles‏ اصطلاحی است که معمولا جهت توصیف ورود باکتری ها به درون 
سلول های میزبان مورد استفاده قرار می گیرد. Sp‏ باکتری ها (مانند 


هجوم می برند. ple‏ باکتری ها (مانند گونه های پرسینياء نیسریا گونوره و 
کلامیدیا تراکوماتیس) انواع خاصی از سلول cle‏ اپیتلیال میزبان را مورد 
هجوم قرار می دهند و ممکن است متعاقباً وارد بافت شوند. در بسیاری از 
عفونت Le‏ باکتری ها فاکتور cle‏ ویرولانس را تولید کرده که روی 
سلول های میزبان اثر می گذارند و باعث می شوند تا این سلول ها باکتری‌ها 
را احاطه نمایند (sede)‏ در اين فرآین سلول های میزبان یک نقش بسیار 
فعال را ایفا می کنند. 

باکتری ها پس از ورود به سلول میزبان» ممکن است به شکل محصور در 
یک واکوئل ساخته شده از غشای سلول میزبان» باقی بماننده یا آن که ممکن 
cul‏ غشای واکوئل متلاشی گردد و باکتری ها ممکن است در سیتوپلاسم 
پخش شوند. بعضی از باکتری ها (مانند گونه cle‏ شیگلا) درون سلول SLE‏ 
میزبان به تکثیر می پردازنده در حالی که plo‏ باکتری ها این چنین نیستند. 

تولید توکسین و ple‏ خصوصیات ویرولانس عموماً مستقل از توانایی 
باکتری ها جهت تهاجم به سلول ها و بافت ها است. برای مثال» کورینه 
pp ysl‏ دیفتریا قادر است به اپیتلیوم نازوفارنکس هجوم ببرد و زخم 
علامت دار را حتی زمانی که سویه های کورینه باکتریوم دیفتریا توکسیژنیک 
نیستند. به وجود آورد. 

مطالعات آزمایشگاهی سلول ها در کشت بافت به ترسیم مکانیسم های 
تهاجم Sy‏ پاتوژن ها کمک نموده است؛ با اين وجود. مدل های 
آزمایشگاهی لزوماً تصویر کاملی از فرآیند تهاجم را ارائه نمی دهند. درک 
کامل از فرآیند تهاجم. به همان نحوی که به طور طبیعی در عفونت اتفاق 
می فده نیازمند مطالعه جهش ail,‏ های مهندسی ژنتیک شده و توانایی آنها 
در آلوده ساختن حیوانات حساس و انسان ها می باشد. بنابراین؛ درک تهاجم 
باکتری ها به سلول cle‏ یوکاربوتی مستلزم گره گشایی بیشتر Spel‏ کخ و 
اصول ملکولی کخ cul‏ در پاراگراف های بعدی نمونه هایی از تهاجم 
باکتریایی به سلول های میزبان. به عنوان بخشی از فرآیند عفونی ذکر 
گردیده است. 

گونه های شیگلا در شرایط آزمایشگاهی به سلول‌های میزبان می چسبند. 
برای cpl‏ منظور معمولاً از سلول های هلا (HeLa)‏ استفاده می شود؛ این 
سلول های تمایز ably‏ غیر قطبی از یک سرطان گردن زحم مشتق شده اند. 


۲۰۸ 


چسبندگی باکتری ها موجب پلیمرایزاسیون اکتین در بخش مجاور سلول هلا 
کته که کیان بات ها SIS‏ و Palin‏ مها هار نی SE‏ یروت 
باکتری ها wl l,‏ می نماید. چسبندگی 9 تهاجم دست کم تا اندازه ای 
به واسطه محصولات ژن های مستقر روی یک پلاسمید بزرگ - که در 
بسیاری از شیگلا ها مشترک است — میانجی OS‏ می شود. پروتئین های 
گوناگونی» از جمله آنتی ژن cle‏ پلاسمیدی تهاجم یا ۱0۸-۲ ( invasion‏ 
(Plasmid antigens‏ در Cyl‏ فرآیند شرکت می کنند. شیگلا ها با ورود 
به سلول های هلا از وزیکول فاگوسیتیک - مکانی در سیتوپلاسم که در آن 
تکثیر می tub‏ - رها شده یا می گریزند. پلیمریزاسیون اکتین» شیگلا ها را 
به درون یک سلول هلا و از یک سلول به سلول دیگر پیش می راند. در بدن 
موجود زنده, شیگلا ها به اینتگرین های واقع روی سطح سلول های ۷ در 
SMG‏ ها پیب دق یه سلول ها Oily‏ قطین معاطه .من Athos‏ یه gle‏ 
طبیعی» سلول های ۷ آنتی ژن ها را نمونه برداری کرده و آنها را به 
ماکروفاژ های تحت مخاط عرضه می دارند. شیگلا ها به وسیله سلول های 
M‏ فاگوسیتوز می شوند و از طریق سلول های ۷ به مجموعه ماکروفاژ های 
زیرین عبور می کنند. شیگلا ها در داخل سلول های M‏ و ماکروفاژ ها 
می توانند به واسطه فعال سازی فرآیند مرگ طبیعی سلول (آپوپتوز) به مرگ 
gh al SS) his lite alongs cbs sas ai ee A‏ 
پلیمربزاسیون اکتین که باکتری ها را به جلو می راند. به سلول های مخاطی 
مجاور گسترش پیدا می کنند. 

پراشاتی بطالای کهردر ان سول ها در قوایط آزبایشکاسی Slits‏ 
گردیده است به نظر می رسد که فرآیند چسبندگی - تهاجم در یرسینیا 
انتروکولیتیکا and‏ اين فرآیند در شیگلا باشد. پرسینیا ها به غشای سلولی 
میزبان چسبیده و باعث ایجاد بیرون زدگی های پروتوپلاسمی می شوند. 
سپس, باکتری ها توسط سلول میزبان همراه با تشکیل واکوئل احاطه 
می گردند. بر میزان تهاجم به هنگام رشد باکتری ها در دمای ۲۲۳6 به جای 
دمای SVC‏ افزوده خواهد شد. هنگامی که یرسینیا ها به سلول oly‏ یافتنده 
غشای واکوئلی از هم می ASL‏ و اين باکتری ها درون سیتوپلاسم رها 
می شوند. گمان می رود پرسینیا ها در بدن موجود زنده. بسیار شبیه به 
شیگلا هاء به cle‏ آنکه به سلول های مخاطی جاذب قطبی بچسبند و به آنها 
هجوم ببرنده چسبیدن و تهاجم را روی سلول SM cle‏ های yon‏ 
انحام دهند. 

لیستریا مونوسایتوژنز از oly‏ خوردن غذا» از محیط وارد بدن می گردد. 
احتمالاء این باکتری ها با چسبیدن به مخاط روده به آنها هجوم برده, 
به جریان خون می رسند و پخش می شوند. بیماری زایی اين فرآیند در 
bales‏ آزمانشگاهی الب شبه است. جرا منوا رتیه ما کروفاه ها و 


سلول های روده ای غیر متمایز کشت شده می چسبد و به آسانی آنها را مورد 


میکروب شناسی پزشکی 


هجوم قرار می دهد. لیستریا ها محاط شدن خود توسط سلول های میزبان را 
lil‏ می نمایند. پروتئین هایی به نام AB gdb zu)‏ اصلی را در این فرآیند 
ده ادا Gl‏ اف ais biel‏ خ رک gp‏ سول و خر کش بو سل ها 
- نظیر آنچه در خصوص شیگلا ها وجود دارد - نیازمند پلیمریزاسیون اکتین» 
به منظور پیش راندن باکتری ها می باشد. 

لژیونلا پنوموفیلا با آلوده ساختن ماکروفاژ GLE‏ ریوی سبب پنومونی 
می شود. چسبیدن لژیونلا ها به ماکروفاژء تشکیل یک پای IS‏ نازک و 
طویل را لقا می کند که سپس دور باکتری می پیچد و یک وزیکول را شکل 
می دهد (فاگوسیتوز پیجنده cy! ([coiling phagocytosis]‏ وزیکول 
دست نخورده باقی wile‏ ادغام فاگولیزوزوم مهار می شود و باکتری ها درون 
وزیکول به تکثیر می پردازند. 

نیسریا گونوره پیلوس ها را به عنوان ادهسین cle‏ اولیه و پروتئین های 
همراه ماتی یا (Opacity associated proteins) Opa‏ را به عنوان 
ادهسین های agi‏ برای اتصال به سلول cle‏ میزبان به کار می برند. برخی 
پروتئین های Opa‏ چسبندگی به سلول های پلی مورفونوکلثر را 
میانجی گری می کنند. بعضی از گونوکوکوس ها پس از فاگوسیتوز توسط 
اين سلول Le‏ زنده باقی می sls‏ پیلوس ها و Opa‏ با هم بر تهاجم به 
سلول های کشت داده odd‏ در آزمایشگاه می افزایند. در کشت های 
لوله رحم» گونوکوکوس ها به میکرو ویلی های فاقد مژه می چسبند و 
ظاهراً احاطه شدن خود توسط این سلول ها را Sayed‏ می کنند. تکثیر 
گونوکوکوس ها به طور درون سلولی بوده و مهاجرت آنها به فضای زیر 
S|‏ ما ی تا ee‏ هس ys‏ 


توکسین ها 
به طور کلی» توکسین های ایجاد شده توسط باکتری‌ها به دو گروه تقسیم 
می گردند : اندوتوکسین ها (توکسین های (Eb‏ که در GUE‏ خارجی 
باکتری های گرم منفی حضور دارنده و توکسین هایی که ترشح شونده. نظیر 
انتروتوکسین ها و اگزوتوکسین ها (توکسین های خارجی). انتروتوکسین ها و 
اگزوتوکسین ها اغلب به واسطه مکانیسم عمل روی سلول میزبان طبقه بندی 
می شوند و آنها در ادامه با جزئیات بیشتر بحث شده اند. ویژگی cle‏ اصلی 
cyl‏ دو گروه در جدول ٩-۴‏ ذکر گردیده است. 


الف) اگزوتوکسین ها 

بسیاری از باکتری های گرم مثبت و گرم منفی اگزوتوکسین های پر اهمیت 
از نظر پزشکی را تولید می کنند. بعضی از این توکسین ها (سموم) نقش هایی 
اساسی را در yb‏ جهان ایفا نموده اند. برای «Slee‏ کزاز که توسط توکسین 


کلستریدیوم تتانی ایجاد می گردد. ۵۰,۰۰۰ سرباز قدرت های محوری در 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


جنگ جهانی دوم را به کام مرگ فرستاد؛ این در حالی بود که نیرو های 
در اثر اين بیماری از دست دادند. برای برخی از Sylow‏ های میانجی گری 
شده با اگزوتوکسین واکسن ابداع گردیده است که اهمیت آنها در پیشگیری از 
بیماری همچنان به جای خود باقی است. این واکسن ها - موسوم به 
AS qu gi‏ ها - از اگزوتو کسین‌هایی ایجاد شده اند که به نحوی تغییر یافته‌اند 
تا دیگر سمی نباشند. بسیاری از اگزوتوکسین ها مشتمل بر زیر واحد های A‏ 
و 8 هستند Cel)‏ تحت عنوان توکسین های دوتایی يا توکسین های نوع WE‏ 
ماه من گرد عموم زیر رواک های ۵ di ihe isles (Side‏ 
یک سلول میزبنی را میانجی گری نموده و به ورود اگزوتوکسین به درون 
سلول میزبان یاری می رسانند. زیر واحد A‏ فعالیت سمی را فراهم می سازد. 
نمونه هایی از Sy‏ مکانیسم های بیماری زایی مرتبط با اگزوتوکسین ها در 
زیر ارائه گردیده است. plo‏ توکسین های باکتری های خاص در fed‏ های 
مربوط به آنها مورد بحث قرار گرفته اند. 

کورینه py yb‏ دیفتریا یک باسیل گرم Cote‏ است که می‌تواند بر روی 
غشا های مخاطی دستگاه تنفسی فوقانی یا در زخم های پوستی جزئی رشد 
کند (فصل ۱۲ را ببینید). سویه هایی از کورینه باکتریوم دیفتریا که حامل یک 
کورینه باکتریوفاژ ملایم و لیزوژنیک )58 8 یا (W 5B‏ با ژنی ساختاری برای 
توکسین هستند» توکسیژنیک (سم زا) بوده و توکسین دیفتری را تولید و 
بیماری دیفتری را ایجاد می نمایند. فاکتور های متعددی تولید توکسین را 
به رمز در می آورند؛ زمانی که در دسترس بودن آهن معدنی فاکتور 
محدود کننده سرعت رشد است آن هنگام تولید بيشینه توکسین رخ می دهد. 
ملکول توکسین در AE‏ یک ملکول پلی پپتیدی منفرد (با وزن ملکولی 
۰ ) ترشح می شود. توکیسن طبیعی به طور آنزیمی به دو قطعه A‏ و 8 
هین WORE‏ که یه واه یک catalase da‏ اب هم مستل انم شمه ۵ 
با وزن as (Nes aisle‏ گیرنده ها اقصاضی لول ise‏ اتال 
می‌یابد و ورود قطعه ۸ (با وزن ملکولی ۲۱,۱۵۰) را به درون سیتوپلاسم 
تسهیل می سازد. قطمه A‏ فاکتور ugh‏ سازی زنجیره پپتید یا EF-2‏ 
(elongation factor)‏ را مهار می نماید. قطعه A‏ اين کار را با کاتالیز 
واکنشی که نیکوتین آمید آزاد به علاوه یک کمپلکس pe‏ فعال آدنوزین دی 
پروتئین به JUS!‏ در عملکرد های فیریولوژیکی طبیعی سلول می انجامد. 
توکسین دیفتری بسیار قدرتمند است. 

کلستریدیوم تتانی یک باسیل گرم Cute‏ بی هوازی و Sele‏ کزاز (تتانوس) 
است (فصل ۱۱ را ببینید). cyl‏ باکتری از محیط به زخم ها oly‏ یافته و 
اسپور های آن در محیط بی هوازی بافت تضعیف شده می رویند. عفونت 


اغلب جزئی و از Bld‏ بالینی ناآشکار است. اشکال رویشی کلستریدیوم تتانی 


۲.۹ 


توکسین تتانواسپاسمین (با وزن ملکولی ۱۵۰,۰۰۰) را تولید می کنند که 
توسط پروتتاز باکتربایی به دو پپتید (با وزن های ملکولی ۵۰,۰۰۰ و 
۰ می شکافد که توسط یک پیوند دی سولفیدی به هم متصل اند. 
در آغازه توکسین به گیرنده هایی روی غشا های پیش سیناپسی نورون های 
حرکتی اتصال می Ub‏ آنگاه» به واسطه سیستم انتقال آکسونی عقب رونده به 
اجسام سلولی این نورون هاء تا نخاع و پایه jae‏ مهاجرت می US‏ توکسین تا 
abl‏ های سلول های مهاری» old‏ هم اینترنورون های گلایسینرژیک و 
هم نورون های ترشح کننده گاما آمینو بوتیریک اسید (GABA)‏ در پایه مغز 
انتشار می LL‏ توکسین, سیناپتوبیوین - پروتئین لازم جهت پهلو گیری 
وزیکول های نوروترانسمیتر (انتقال دهنده عصب) روی غشا های 
پیش‌سیناپسی - را تخریب می نماید. آزاد سازی گلایسین و GABA‏ ی 
مهارگر بلوکه می گردد و نورون های حرکتی مهار نمی شوند؛ در نتیجه, فلج 
اسپاسمی رخ می دهد. مقدار بسیار اندکی از توکسین می تواند برای انسان 
مرگ آور باشد. در افراد سالم به لحاظ ایمونولوژیکه کزاز به واسطه 
ایمنی زایی با توکسوئید تتانوس, کاملاً بل پیشگیری است. 

کلستریدیوم بوتولینوم بوتولیسم را ایجاد می کند. این میکروارگانیسم در 
خاک يا آب حضور دارد و ممکن است در محصولات غذایی (کنسروی يا 
تحت خلاء بسته بندی شده و مانند آن)» چنانچه محیط ay‏ طور مناسب 
بی هوازی شده باشد» رشد نماید. کلستریدیوم بوتولینوم یک توکسین 
فوق العاده قدرتمند (قوی ترین توکسین شناخته شده) را تولید می کند. این 
توکسین حساس به حرارت است و با حرارت دادن کافی از بین می رود. هفت 
نوع سرولوژیک متمایز از توکسین وجود دارد. انواع EBA‏ و ۴ شایع ترین 
انواع مرتبط با بیماری انسانی هستند. این توکسین, با دارا بودن پروتئینی با 
وزن ملکولی ۱۵۰,۰۰۰ که به دو پروتئین با وزن های ملکولی ۱۰۰,۰۰۰ و 
۰ می شکافد که a‏ واسطه یک پیوند دی سولفیدی در اتصال باقی 
مانده انده شباهت زیادی به توکسین کزاز دارد. جذب توکسین بوتولینوم از oly‏ 
روده صورت می گیرد و به LEE oi pS‏ های پیش سیناپسی نورون های 
حرکتی سیستم عصبی محیطی و اعصاب جمجمه ای متصل می شود. 
پروتئولیز پروتئین های هدف در نورون ها توسط زنجیره سبک توکسین 
بوتولینوم از آزاد سازی استیل کولین در سیناپس جلوگیری نموده. به عدم 
انقباض ماهیچه و فلج منتهی می گردد. 

اسپور clo‏ کلستریدیوم پرفرینجنس در اثر آلودگی زخم ها با خاک یا 
مدفوع وارد آنها می شوند. اسپور ها در حضور یک بافت نکروز شده (یک 
bow‏ بی هوازی) جوانه می زنند و سلول های رویشی می توانند چند 
توکسین متفاوت را تولید کنند. بسیاری از اين توکسین ها نکروز دهنده و 
همولیتیک اند و - همراه با تورم بافت در پی گاز fob‏ از هیدرات های 
کربن» و BI‏ در خون رسانی - از گسترش قانقاری گازی حمایت 


۳۰ 


می نمایند. آلفا توکسین کلستریدیوم یک لسیتیناز است که با شکستن 
لیسیتین به فسفوریل کولین و دی گلیسرید» به غشا های سلولی آسیب وارد 
DNA‏ از ها نیز توسط کلستریدیوم ها تولید می شوند. 

برخی سویه های استافیلوکوکوس اورتوس روی LEE‏ های مخاطی (مانند 
واژن در هنگام قاعدگی) یا در زخم ها رشد کرده» توکسین -۱ سندرم شوک 
سمی یا (toxic shock syndrome toxin-1) TSST-1‏ را تولید 
Sg‏ تب بالا و بثورات جلدی پراکنده ی قرمز رنگ که سپس پوسته ربزی 
می شود مشخص می گردد؛ به gle‏ چند عضو دیگر بدن درگیر 
Go‏ شوند. ۳5۲-1 یک ابر آنتی ژن است و اینترلوکین -۲ (IL-2)‏ فاکتور 
نکروز دهنده تومور (TINF)‏ را تحریک می کند (فصل ۸ را ببینید). به نظر 
می رسد تظاهرات hel Jb‏ بیماری نسبت به ساپتوکاین هاء ثانویه باشند. 
اثرات منتشره ی TSST-1‏ نتیجه ی تحریک وسیع سایتوکاین است. برخی 
سویه های استرپتوکوکوس های بتا همولیتیک گروه A‏ اگزوتوکسین های A‏ 
و ) را تولید می کنند. عفونت به سرعت پیش رونده بافت نرم که توسط 
استرپتوکوکوس های تولید کننده اگزوتوکسین A‏ پایروژن (تب زا) ایجاد 
می شود. دارای تعداد زیادی تظاهرات بالینی مشابه با سندرم شوک سمی 
استافیلوکوکی است. اگزوتوکسین های A‏ و ) پایروژن نیز ابر آنتی ژن بوده و 

توکسین های نوع | پروتئین هایی اند که معمولاً بر روی LE‏ های 
سلولی اثر نهاده. موجب تسهیل تهاجم پاتوژنی می شوند که آنها را ترشح 
می US‏ (همچنین آنزيم های تجزیه کننده CSL‏ را در ادامه ببینید) مثال ها 
عبارتند از : همولیزین ها و فسفولیپاز ها که همچنین در fad‏ های ارگانیسم 


مناسب بحت شده اند. 


ب) اگزوتوکسین های مرتبط با بیماری cle‏ اسهالی و مسمومیت غذایی 
اگزوتوکسین های مرتبط با بیماری های اسهالی WE‏ انتروتوکسین نامیده 
می شوند (جدول ۳۸-۲ را ببینید). خصوصیات بعضی از انتروتوکسین های 
مهم در زیر به بحث گذارده شده است. 

ویبریو کلرا در بسیاری از بخش های جهان ele‏ بیماری اسهالی 
همه‌گیر يا اپیدمیک (وبا) بوده است (فصل ۱۷ را ببینید) و یک بیماری دیگر 
ناشی از توکسین می باشد که از اهمیت تاریخی و کنونی برخوردار است. 
ویبریو LIS‏ پس از آنکه از oly‏ مواد غذایی یا آشامیدنی آلوده به میزبان aly‏ 
cdl‏ به مخاط روده نفوذ کرده و به میکرو ویلی های حاشیه پرز دار 


OV‏ (و 0۱۳۹) - می تواند یک انتروتوکسین با وزن ملکولی ۸۴,۰۰۰ را 


میکروب شناسی پزشکی 


تولید کند. این توکسین از دو زیر واحد ساخته شده است : زیر واحد A‏ که به 
دو پپتید Al‏ و 22 می شکند. که توسط یک پیوند دی سولفیدی به هم 
متصل اند و زیر واحد ظ. زیر واحد ظ پنج پیتید همانند داشته و به سرعت 
وکین Led la ale jis dla Slo al‏ مین دهق. زیر واه 
A‏ وارد غشای سلولی می شود و به افزايش در فعالیت آدنیلات سیکلاز و 
بی کربنات می باشد. اسهال حجیم و تهدید کننده حیات (برای مثال, ۲۰-۳۰ 
لیتر در روز) می تواند رخ دهد و اسیدوز حادث شود. اثرات زیان بخش وبا 
ماحصل از دست رفتن مایعات و عدم توازن اسید - باز است؛ از اين روه درمان 
با جایگزینی الکترولیت ها و مایعات انجام می گیرد. 

Sy‏ سویه cle‏ استافیلوکوکوس اورئوس در طی رشد روی گوشت» 
در موارد مشخص, این غذا ها اغیرا as‏ گشته اند و به درستی در یخچال 
قرار نگرفته اند. دست کم هفت نوع متمایز از انتروتوکسین استافیلوکوکی 
وجود دارد. پس از خوردن توکسین از پیش ایجاد شده» این توکسین در روده, 
محرک به مرکز تهوع در سیستم عصبی مرکزی فرستاده می شود. تههوع 
اغلب ناگهانی بوده و این حالت ly‏ چند ساعت رخ می دهد. غالبا اسهال 
کمتر است. مسمویت غذایی استاقیلوکوکی شایع ترین شکل مسمومیت 
غذایی می باشد. انتروتوکسین های استافیلوکوکوس اورئوس ابر آنتی ژن 

انترتوکسین ها همچنین توسط برخی سویه cle‏ یرسینیا انتروکولیتیکا 
(فصل ۱٩‏ را ببینید)» ویبریو پارا همولیتیکوس (فصل ۱۷ را ببینید)» گونه های 
آثروموناس (فصل ۱۷ را ببینید) و سایر باکتری ها تولید می شوند. اما نقش 
این توکسین ها در بیماری زایی به خوبی روشن نگردیده است. انتروتوکسین 
ایحاد شده توسط کلستریدیوم پرفرینجنس در فصل ۱۱ بحث شده است. 


پ) لیپو پلی ساکارید های باکتری های گرم منفی 

LPS‏ (اندوتوکسین) باکتری های گرم منفی از دیواره سلولی مشتق شده و 
اغلب به هنگام jd‏ باکتری ها آزاد می شود. این مواد مقاوم به حرارت بوده؛ 
از وزن های ملکولی ۲۰۰۰ و ۵۰۰۰ (لیپو الیگو ساکارید هاء (LOS‏ و 
چند میلیون (لیپو پلی ساکارید ها) برخوردار اند و می توانند (برای «Je‏ با 
فنل - آب) استخراج گردند. آنها واجد سه ناحیه اصلی هستند (شکل ۲-۱۹ را 


می شود و جزئی Sal‏ که سعول تخریک سایتوکاین atl cm‏ دم را 
ببینید). دو جزء دیگر» مرکز الیگوساکارید و خارجی ترین پلی ساکارید آنتی ژن 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


O‏ هستند. 
اثرات پاتوفیزیولوژیک LPS‏ ها صرف نظر از Late‏ باکتریایی آنها مشابه 
است. استثناء در این مورد مربوط به گونه های باکتروئیدز می باشد» که LPS‏ 
kil‏ ساختاری متفاوت داشته و سمیت آن کمتر است (فصل ۲۱ را ببینید). 
در جریان خون» LPS‏ ابتدا به پروتتین های در گردش اتصال می یابد. سپس» 
با گیرنده های واقع روی ماکروفاژ ها و مونوسیت ها و سایر سلول های 
سیستم رتیکولو اندوتلیال بر هم کنش می نماید. 1-1 AL-6‏ ۸-8 
TNF-a‏ و ple‏ سایتوکاین ها آزاد می شوند. و آبشار های کمپلمان و 
کوآگولاسیون فعال می گردند. آنچه در ادامه می توان به طور بالینی یا 
تب. لکوپنی (کاهش گلبول های 
سفید)» هیپوگلایسمی (کاهش قند خون)» هیپوتنشن (کاهش فشارخون) و 
شوک که به نقص در خون رسانی به اندام های Sle‏ (نظیر مغزء قلب و 
کلیه)؛ انعقاد (کوآگولاسیون) درون رگی؛ و مرگ در اثر اختلال شدید در 

عملکرد اندام منتج می گردد. 
تزریق LPS‏ باعث ایجاد تب de‏ از ۶۰-۹۰ دقیقه. زمان لازم برای رها 


تجربی مشاهده نمود» عبارت است از : 


سازی ILD‏ توسط بدن» خواهد شد. تزریق 1-اا ظرف ۲۰ ads‏ تب را 
ایجاد می کند. هر بار تزریق ILD‏ پاسخ تب یکسانی را به وجود می آورده اما 
تزریق تکراری LPS‏ سبب کاهش مداوم پاسخ تب می شود. این موضوع 
ماحصل food‏ است. که بخشی در نتیجه مسدود شدن رتیکولو اندوتلیال و 
بخشی در نتیحه آنتی بادی های ۱80۷ LPS ate‏ است. 

تزریق LPS‏ سبب ایجاد لکوپنی (کاهش گلبول های سفید) اولیه 
می گرند, همچتان که در باکتریمی با ارگنیسم های گرم منفی این مسالد 
دیده می شود. پس از آن» لکوسیتوز (افزایش گلبول های سفید) انویه اتفاق 
LPS‏ کلیکولیز را در بسیاری از سلول. ها افزايش داده وامی تواند کاهش aid‏ 


در مدت کوتاهی» در باکتریمی گرم منفی يا با تزریق LPS‏ افت فشار 


جدول AY‏ خصوصیات آگزوتوکسین ها و اندوتوکسین ها (لیپو پلی ساکارید ها) 
اگزوتوکسین ها 

توسط سلول cla‏ زنده در غلظت VL‏ در محیط مایع تراوش می شوند. 

هم توسط باکتری های گرم مثبت و هم توسط باکتری های گرم منفی تولید 
می گردند. 


2 پیتید هایی با وزن ملکولی ۹۰۰,۰۰۰ ۰۰۰, ۱۰ 
نسبتاًناپایدار اند؛ غالباً در پی حرارت دادن در دما های بالاتر از ۶۰*6 سمیت 


آن‌ها به سرعت از دست می رود. 


۳۱ 


خون پدید می آید. ممکن است تنگ شدن سرخرگی و سیاهرگی با اتساع 
عروق محیطی» افزایش در تراوایی عروق» کاهش در برگشت سیاهرگی, 
کاهش در برون دهی AB‏ ساکن شدن خون در موبرگ هاء تنگی عروق 
محیطیء شوک و اختلال در خون رسانی به اندام ها و عواقب آن, دنبال شود. 
انعقاد درون رگی منتشر یا disseminated intravascular ( DIC‏ 
0 نیز در اين تغییرات عروقی دخالت دارد. 

LPS‏ !3 جمله عواملی است که می توانند مسیر انوی آبشار کمپلمان را 
فعال سازد» و انواعی از واکنش های میانجی گری شونده با کمپلمان (مانند 
آنافیلاتو کسین هاء پاسخ های شیمیو تاکسی» آسیب غشا و غیره) و کم شدن 
سطح سرمی اجزای کمپلمان (63: 65-69) را تسریع sales‏ 

انعقاد درون رگی منتشره یک عارضه شایع در باکتریمی گرم منفی است و 
همچنین می تواند در pls‏ عفونت ها رخ دهد. LPS‏ فاکتور XII‏ (فاکتور 
ها مرح تفت تست انشاه اه کی کات را فان 
می کند و Gl‏ را بر جریان آبشاری انعقاد (کوآگولاسیون) سوار می نماینده که 
منجر به تبدیل فیبرینوژن به فیبرین خواهد شد. در همان زمان, پلاسمینوژن 
می تواند توسط LPS‏ فعال گردد و به پلاسمین (یک آنزیم پروتئولیتیک) 
تبدیل شود. که می تواند به فیبرین حمله US‏ و محصولات شکسته شده 
فیبرین را به وجود آورد. کاهش در سطوح پلاکت و فیبرینوژن و OBL‏ 
محصولات حاصل از شکسته شدن فیبرین گواه DIC‏ است. گاهی اوقات 
هپارین می تواند از آسیب های ناشی از DIC‏ جلوگیری AS‏ 

5موجب چسبندگی CSM,‏ ها به اندوتلیوم عروق و انسداد رگ های 
خونی کوچک ord‏ باعث ایجاد نکروز حاصل از کم خونی موضعی یا نکروز 
خونریزی دهنده در اندام های مختلف می شود. 

سطوح اندوتوکسین را می توان به وسیله آزمون لیمولوس سنجید : 
محصول ناشی از لیز آمبوسیت های خرچنگ نعل اسبی (لیمولوس) در حضور 
۱ ۰.۰۰۰۱ از اندوتوکسین به صورت ژله یا لخته در می آید. 


اندوتوکسین ها 
بخش جدایی ناپذیر دیواره سلولی باکتری های گرم منفی. در هنگام مرگ و 
به طور جزئی در زمان رشد باکتریایی آزاد می شود. برای داشتن فعالیت 
بیولوژیکی ممکن است به آزاد شدن نیاز نباشد. 
تنها در باکتری cle‏ گرم منفی CEL‏ می شوند. 


ya Seas‏ ها gull‏ بسا کارت الا تشن له esr lta‏ ات 
نسبتاً پایدار اند؛ در پی حرارت دادن در دما های بالاتر از ۶۰۹6 بدون از دست 


رفتن سمیت ساعت ها پایدار می مانند. 


YVY 


4 شدت آنتی ژنیک اند؛ تشکیل تیتر های بالایی از آنتی توکسین را 
بر می SES‏ 

توسط فرمالین» اسیده حرارت و opt‏ به توکسوئی دهای آنتی ژنیک و 
غیر Gow‏ تبدیل می شوند. توکسوئید ها (مانند توکسوئید کزاز) جهت 
ایمونیزاسیون به کار می روند. 

به شدت سمی اند؛ در مقادیر میکرو گرم يا کمتر sly‏ حیوانات کشنده 


معمولً به گیرنده هایی اختصاصی روی سلول ها اتصال می یاند. 
Vases‏ در میزبان تب ایجاد نمی کنند. 


ios‏ توسط ژن های خارج کروموزومی (مانند پلاسمید ها) کنترل می شوند. 


ت) پپتیدوگلیکان باکتری های گرم مثبت 

پپتیدوگلیکان باکتری cle‏ گرم cute‏ از ماکرو ملکول هایی با اتصالات 
عرضی ساخته شده و پیرامون سلول cle‏ باکتریایی را فرا می گیرد (فصل ۲ 
و شکل ۲-۱۵ را ببینید). تغییرات عروقی منجر به شوک ممکن است در 
عفونت های ناشی از باکتری های گرم مثبت» که فاقد LPS‏ اند نیز رخ دهد. 
مقدار پیتیدوگلیکان در باکتری های گرم Cote‏ بسیار بیشتر از باکتری های 
گرم منفی است. پپتیدوگلیکان آزاد شده در طی عفونت Soo‏ است در 
بسیاری از فعالیت های بیولوژیک خود مشابه LPS‏ باشد. اگرچه. قدرت 
پپتیدوگلیکان به طور تغییر ناپذیری بسیار کمتر از LPS‏ است. 


آنزیم های تولید شده توسط بسیاری از گونه های باکتریایی BID‏ سمی نیستند. 
اما نقش های را در فرآیند عفونی بر عهده دارند. بعضی از این آنزیم ها 


در زیر به بحث گذاشته شده اند. 


الف) آنزیم های تجزیه کننده بافت 

بسیاری از باکتری ها ppl‏ های تجزیه کننده بافت را تولید می کنند. 
آنزیم هایی از این دست که بهتر توصیف شده اند از کلستریدیوم پرفرینجنس 
(فصل ۱۱ را ببینید» و به میزان کمتر از باکتری های بی هوازی (فصل ۲۱ 
را ببینید)» استافیلوکوکوس اورئوس (فصل ۱۳ را ببینید)» و استرپتوکوکوسهای 
گروه A‏ (فصل ۱۴ را ببینید) هستند. آنزیم های تجزیه کننده بافت در 
بیماری زایی عفونت ها نقش واضحی را ایفا می نماینده اما اثبات آن» به ویژه 
در مورد تک تک eal‏ ها دشوار است. برای مثال» ۳ بای le‏ 
ضد mpl‏ های استرپتوکوکی تجزیه کننده بافت ویژگی های بیماری 


استرپتوکوکی را تغییر نمی دهند. 


میکروب شناسی پزشکی 


به طور ضعیف ایمونوژنیک اند؛ آنتی‌بادی ها آنتی‌توکسیک و حفاظتی 
می‌باشند. ارتباط ge‏ تیتر های آنتی بادی و حفاظت از بیماری نسبت به 


iS‏ کین ها کیش ات 
به توکسوئید تبدیل نمی شوند. 


به طور متوسط سمی اند؛ در مقدار ۱۰-۱۰۰ میکرو گرم برای حیوانات کشنده 
برای آن‌ها روی سلول ها گیرنده هایی اختصاصی یافت نشده است. 

معمولا با آزاد سازی اینترلو کین -۱ و سایر میانجی گر ها سبب ایجاد تب در 
میزبان می گردند. 

توسط ژن های کروموزومی سنتز می شوند. 


کلستریدیوم پرفرینجنس, افزون بر لسیتینازه آنزیم پروتئولیتیک کلاژناز را 
تولید می‌کند که کلاژن - پروتئین اصلی بافت پیوندی (همبند) فیبری - را 
تجزیه نموده و بر گسترش عفونت در بافت می افزاید. 

استافیلو کوکوس اورئوس کوآگولاز را تولید می US‏ که در اتصال با 
فاکتور های خونی» پلاسما را لخته (کوآگوله! می سازد. کوآگولاز در 
شکل گیری دیواره های فیبرین پیرامون ضایعات استافیلوکوکی» که به 
پایداری آن‌ها در بافت کمک می نماید. دست دارد. کوآگولاز همچنین سبب 
رسوب فیبرین روی سطح استافیلو کوکوس های منفرد گشته که ممکن است 
در حفاظت آن‌ها در برابر فاگوسیتوز یا تخریب درون سلول های فاگوسیتیک 
موثر باشد. 

هیالورونیداز ها آنزیم هایی اند که اسید هیالورونیک - از اجزای سازنده 
ماده زمینه ای بافت پیوندی - را هیدرولیز می کنند. آنها توسط بسیاری از 
باکتری ها (نظیر استافیلوکوکوس هاء استرپتوکوکوس ها و بی هوازی ها 
تولید می شوند و به گسترش این باکتری ها در ke‏ بافت ها یاری 
می رسانند. 

بسیاری از استرپتوکوکوس های همولیتیک استرپتوکیناز (فیبرینولیزین) را 
تولید می نمایند. استرپتوکیناز ماده ای است که آنزیم پروتئولیتیک پلاسما را 
فعال می سازد. اين آنزیم سپس قادر به حل پلاسمای لخته شده بوده و 
احتمالا به گسترش سریع استرپتوکوکوس ها در میان بافت ها کمک می کند. 
استرپتوکیناز در درمان قلبی Gly Ob‏ حل‌نمودن لخته های فیبرین به کار 
می رود. 

بسیاری از باکتری ها موادی تولید می کنند که سیتولیزین هستند» یعنی 
گلبول های قرمز را از هم می پاشند (همولیزین ها) یا Jobo‏ های بافت با 
گلبول های سفید را می کشند (لکوسیدین (Lo‏ برای مثال» استرپتولیزین O‏ 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


که توسط استرپتوکوکوس cle‏ گروه ۸ ایجاد می شود برای موش ها کشنده 
Cul‏ و برای گلبول های قرمز تعداد زیادی از حیوانات همولیتیک می باشد. 
استرپتولیزین O‏ حساس به اکسیژن بوده و از اين رو می تواند اکسید و 
gis‏ اقا رف اسر توس خوایل. انا شنم ile Slugs‏ ام gate‏ 
استرپتولیزین 0 آنتی ژنیک است. این استرپتوکوکوس ها همچنین 
استرپتولیزین 5 که مقاوم به اکسیژن و تحریک کننده سرم است را تولید 
ری as‏ که eo‏ بت کلیس لیم ها silica cela cages‏ 
Sac‏ اسان US a‏ سای گرد nel‏ اس اش رای ها 
توسط اکثر سویه cle‏ استافیلوکوکوس اورئوس تولید می شوند؛ 
استافیلوکوکوس ها همچنین تولیدکننده لکوسیدین ها هستند. بیشتر 
cle» job‏ گرم منفی جدا شده از جایگاه های بیماری» همولیزین ها را 
به وجود می آورند. برای مثال. سوبه های اشریشیاکولی مسبب عفونت های 
cel cline‏ ولا همولرین ها را ads oles‏ دز Mls‏ که ان هه 
از سویه هایی که بخشی از فلور نرمال دستگاه گوارش به شمار می روند. 
نکن ان هیا او ها )| aie ules‏ با سک اس این ia Deal‏ 


ب) IBAL‏ پروتتاز ها 

ایمونوگلوبولین ۸ آنتی بادی ترشحی روی سطوح مخاطی است. این 
ایمونوگلوبولین دارای دو شکل اصلی - ۱8/۵۸1 و ۱82 - می باشد که در 
نزدیکی مرکزء b‏ در aol‏ لولای زنجیره های سنگین ملکول با هم اختلاف 
دارند (فصل A‏ را ببینید). IGA‏ در Vo) aol‏ واجد یک سری از اسید های 
آمینه است که در ۱8/2 حضور ندارند. برخی از باکتری های مسبب بیماری 
آنزیم IGAL‏ پروتتاز را تولید می کنند که 18/81 را در پیوند های اختصاصی 
پرولین - ترئونین يا پرولین - سرین در ناحیه لولا می شکافد و این آنتی بادی 
را غیر فعال می سازد. ۱6۸۵1 پروتتاز یک فاکتور وبرولانس مهم در 
پاتوژن های نیسریا گونوره» نیسریا مننژایتیدیس, هموفیلوس آنفولانزا و 
استرپتوکوکوس پنومونیه به حساب می ul‏ اين آنزيم همچنین به وسیله 
سویه هایی از پروتلا ملانینوژنیکه بعضی از استرپتوکوس های مرتبط با 
بیماری دندان و تعداد اندکی از دیگر گونه ها که گاهاً باعث ایجاد بیماری 
می gd‏ تولید می گردد. گونه های غیر بیماری زای این جنس ها فاقد 
ژن های به رمز در آورنده اين آنزیم بوده و آن را تولید نمی کنند. تولید 
1 پروتتاز a‏ پاتوژن ها اجازه ye‏ فعال نمودن آنتی بادی اولیه ی 
CSL‏ شده روی سطوح مخاطی را می دهد و بنابراین توان حفاظتی میزبان 


به واسطه این آنتی‌بادی را از Cet‏ می‌برد. 


فاکتور های ضد فاگوسیتیک 


بسیاری از پاتوژن cle‏ باکتريایی پس از بلعیده شدن توسط سلول های 
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پلی مورفونوکلتر یا ماکروفاژ هاء به سرعت کشته می شوند. بعضی از پاتوژن‌ها 
با جذب ترکیبات طبیعی میزبان به سطوح خود. از فاگوسیتوز يا مکانیسم های 
میکروب کشی گلبول های سفید می گریزند. برای مثال» استافیلوکوکوس 
اورئوس دارای پروتئین سطحی A‏ بوده که به بخش ی IBG‏ اتصال 
می plo ub‏ پاتوژن ها دارای فاکتور هایی سطحی اند که فاگوسیتوز را 
به تعویق می اندازد (مانند استرپتوکوکوس پنومونیه و نیسریا مننژایتیدیس)؛ 
تعداد زیادی از باکتری cle‏ دیگر کپسول پلی ساکاریدی دارند. 
استرپتوکوکوس پایوژنز (استرپتوکوکوس های گروه (A‏ دارای پروتئین M‏ 
است. نیسریا گونوره (گونوکوکوس ها) دارای پیلوس می باشد. اکثر اين 
ساختار های سطحی ضد فاگوسیتیک تنوع یا ناهمگونی آنتی ژنی بالایی را 
نشان می دهند. برای مثال» بیش از ٩۰‏ نوع پلی ساکارید کپسولی در 
پنوموکوکوس ها و افزودن بر ۱۵۰ نوع پروتئین ۷ در استرپتوکوکوس های 
گروه A‏ وجود دارد. آنتی بادی هایی که ale‏ یک نوع فاکتور ضد فاگوسیتیک 
(نظیر پلی ساکارید کپسولی یا پروتتین (M‏ به کار گرفته می شوند» از میزبان 
در برابر بیماری ناشی از باکتری cle‏ واجد آن نوع فاکتور ضدفاگوسیتیک 
تفت مین was‏ ابا این cals,‏ راید باوی ala‏ که glo voli‏ 
انواع آنتی ژنیک همان فاکتور هستند. اعمال نمی نمایند. 

تعداد اندکی از باکتری ها (مانند گونه.های کپنوسایتوفاه و پوردتلا) 
فاکتور ها پا توکسین cle‏ محلول را تولید می کنند که شیمیوتاکسی 
گلبول cle‏ سفید را jb‏ می دارند و بنابراین با (compile‏ متفاوت از فاگوسیتوز 


اجتناب می ورزند. 


بیماری زایی درون سلولی 
برخی باکتری ها bi)‏ مایکوباکتریوم توبرکلوزیس» گونه های بروسلا و 
گونه های لژیونلا) در محیط متخاصم درون سلول های پلی مورفونوکلتر, 
ماکروفاژ ها يا مونوسیت ها زندگی و رشد می کنند. این باکتری ها به واسطه 
چندین مکانیسم به این فتح نائل می شوند : آن‌ها ممکن است از ورود به 
فاگولیزوزوم ها دوری جسته و درون سیتوزول فاگوسیت بسر برند؛ آن‌ها 
ممکن Cul‏ از ادغام فاگوزوم - لیزوزوم جلوگیری نموده و درون فاگوزوم 
زندگی کنند؛ یا آن‌ها ممکن است به آنزیم های لیزوزومی مقاوم باشند و 
درون فاگولیزوزوم بقا يابند. 

بسیاری از باکتری ها می توانند درون سلول های غیر فاگوسیتیک زیست 
نمایند (پاراگراف cle‏ قبلی» تهاجم به سلول ها و بافت های میزبان را ببینید). 


ناهمگونی آنتی ژنی 
ساختار های سطحی باکتری ها (و بسیاری از میکروارگانیسم های دیگر) از 
ناهمگونی آنتی نی قابل ملاحظه ای برخوردار اند. LE‏ اين آنتی ژن ها 
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به عنوان بخشی از سیستم رده بندی سرولوژیکی برای باکتری ها مورد 
استفاده قرار می گيرند. رده بندی ۲۰۰۰ سالمونلای مختلف عمدتاً بر پایه 
انواع آنتی ژن های 0 (زنجیره جانبی (LPS‏ و ۲ (فلاژلی) صورت گرفته 
است. به طور مشابه» بیش از ۱۵۰ نوع O‏ و افزودن بر ۱۰۰ نوع K‏ (کپسولی) 
در اشریشیاکولی وجود دارد. نوع آنتی ژنیک باکتری ها ممکن است شاخصی 
برای ویرولانس بوده با ماهیت کلونال پاتوژن ها مرتبط باشد. اگرچه ممکن 
است در Jos‏ فاکتور (فاکتور های) ویرولانس نباشد. آنتی ژن 0 نوع ۱ و 
آنتی ژن 0۵ نوع ۱۳۹ ویبریوکلرا معمولا توکسین وبا را تولید می کنند. اما 
تعداد بسیار اندکی از دیگر انواع O‏ تولید کننده این توکسین هستند. تنها 
برخی از انواع پروتتین ۱۷ استرپتوکوکوس cle‏ گروه ۸ با بروز بالای التهاب 
گلومرول cle‏ کلیوی پس از بیماری استرپتوکوکی مرتبط اند. پلی ساکارید 
کپسولی نوع A‏ و نوع C‏ نیسریا مننژایتیدیس با مننژیت اپیدمیک ارتباط دارند. 
در نمونه Sd (cle‏ شده در بالا و در plo‏ سیستم های ساب تایپینگ (تعیین 
نوع) که در آن‌ها از Al‏ ژن های سطحی در رده بندی سرولوژیکی بهره 
گرفته می شود انواع آنتی ژنی برای یک جدا شده معین از یک گونه, 
در جریان عفونت و طی ساب کالچر (کشت مجدد از کشت قبلی) ثابت 
باقی می مانند. 

فش ea eos‏ ها کر fy Sea‏ کاشم clas tla‏ شاه ییا 
آزمایشگاهی 9 احتمالا در بدن موجود زنده برخوردار اند. یک نمونه ی 
راجعه می گردد. نمونه ی بسیار مطالعه شده بعدی نیسریا گونوره است (فصل 
۰ را (teen‏ در claw‏ گونوکوکوس سه آنتی ژن نمایان است که اشکال آن 
در میزان های بسیار بالا از حدود یک در هر ۱۰۰۰ دچار تفییر می شوند : 
ou)‏ الیگوسا کارید» ۶-۸ SEY‏ پیلوس» انواع بی شمار؛ 9 Opa‏ ۱۰-۲ نوع 
برای هر سویه تعداد شکل های آنتی ژنی آنجنان زیاد است که هر سویه از 
نیسریا گونوره از لحاظ آنتی ژنی از سویه دیگر متمایز می گردد. تبدیل اشکال 
برای هر کدام از سه آنتی ژن lab‏ تحت کنترل مکانیسم های ژنتیکی 
اویش اه ای ا حالس وه که ان مر MRS‏ اش فیک 
به گونوکوکوس ها اجازه گریز از سیستم ایمنی میزبان را بدهد؛ 
وی هی که توس متس Space‏ فتاه ار کی ie‏ رها 
يافته و بیماری ایجاد می نمایند. 


سیستم های ترشحی باکتریایی 
سیستم های ترشحی باکتریایی در Sylow‏ زایی عفونت اهمیت داشته و جهت 
بر هم کنش باکتری ها با سلول های یوکاریوتی میزبان حیاتی هستند. 


باکتری های گرم منفی دارای دیواره سلولی همراه با غشای سیتوپلاسمی و 


میکروب شناسی پزشکی 


غشای خارجی اند؛ LY‏ نازکی از پپتیدوگلیکان حضور دارد. در باکتری های 


به چشم می خورد (فصل ۲ را ببینید). به علاوه» برخی از CSL‏ های گرم 
منفی و بعضی از باکتری cle‏ گرم مثبت از کپسول نیز برخوردار اند. 
پیچیدگی و استحکام ساختار های دیواره سلولی مکانیسم هایی را برای 
cole ay te‏ پرونین ها از عرصی URE‏ ها ایجابمی کنده این سیستخ:های 
ترشحی در عملکرد cle‏ سلولی نظیر ترابری پروتئین های سازنده پیلوس ها 
یا تازک ها و تراوش آنزیم ها یا توکسین ها به محیط خارج سلولی درگیر ان 
اختلافات در ساختار دیواره سلولی Oe‏ باکتری های گرم منفی و گرم مثبت 
به تفاوت (ole‏ در سیستم های ترشحی می انجامد. مکانیسم های پایه 
سیستم های ترشحی مختلف در باکتری ها در Cou ۲ fad‏ گردیده است. 
(توجه نمایید که سیستم های ترشحی اختصاصی باکتریایی در راستای کشف 
آن‌ها و نه بر مبنای مکانیسم های عمل شان نام گذاری شده اند). 

هم باکتری های گرم منفی و هم باکتری های گرم مثبت دارای یک 
مسیر ترشحی عمومی (SEC)‏ به عنوان مکانیسم اصلی برای ترشح پروتئین 
هستند. این مسیر در الحاق اکثر پروتئین های غشای باکتری درگیر است و 
مسیر اصلی عبور پروتئین ها از عرض غشای سیتوپلاسمی باکتریایی را فراهم 
می نماید. ارگانیسم های گرم منفی hh‏ شش مکانیسم دیگر برای ترشح 
پروتئین هستند؛ سیستم های ترشحی یا (secretion systems) SS‏ 
۱-۶ (گاهی اوقات به صورت IVI‏ مشخص می شوند). این سیستم ها را 
می توان در قالب cla‏ وابسته به SEC‏ (انواع ۲ و ۵) و مستقل از 56 
(انواع ۱ ۳ ۴ و ۶) بیشتر توصیف نمود. SS‏ نوع ۲ از 55 عمومی 
(General Sec)‏ برای انتقال پروتئین ها & Cy‏ پلاسم و سپس ایجاد یک 
کانال غشایی ساخته شده به واسطه یک کمپلکس پروتئینی منفذ ساز بهره 
می برد. این SS‏ نوع ۲ برای ترشح پروتئین های باکتربایی توکسین های نوع 
A 8‏ نظیر IIS‏ توکسین, استفاده می شود. به طور SS calico‏ نوع ۵ 
6 عمومی را برای صدور یک خود انتقال گر (autotransporter)‏ 
به پری پلاسم استفاده می کند. یک مثال از این نوع IBA SS‏ پروتتاز های 
ترشح شونده توسط هموفیلوس آنفولانزا است. مسیر های مستقل از SEC‏ 
شامل سیستم ترشحی نوع ۱ یا سیستم ترشحی ABC‏ (کاست متصل شونده 
به (ATP binding cassette) (ATP‏ و سیستم ترشحی نوع ۳ هستند. 
مسیر های نوع ۱ و ۳ با پروتئین هایی که به واسطه سیستم 566 از عرض 
غشای سیتوپلاسمی انتقال يافته انده بر هم کنش نمی کنند. به جای col‏ این 
سیستم ها پروتئین ها را هم از عرض غشای سیتوپلاسمی و هم آز عرض 
غشای خارجی جابه‌جا می نمایند. نوع ۳. که در تماس با سلول میزبان 
یوکاریوتی فعال می گردد. پروتئین ها را با استفاده از یک ساختار سوزن مانند 


مستقیماً از داخل باکتری به درون سلول میزبان انتقال می دهد. پروتئین های 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


انتقال یافته به سیتوپلاسم سلول میزبان می توانند عملکرد آن را مخدوش 
سازند. پسودوموناس آئروژینوزا دارای سیستم ترشحی نوع ۳ است و زمانی که 
بیان شود ممکن است با بیماری شدید تر مرتبط باشد. مسیر ترشحی نوع ۴ 
مشتمل بر یک کمپلکس پروتئینی است که «تونل» ی را شکل می دهد که 
قادر است پروتئین ها یا DNA‏ را مستقیماً اتتقال دهد. SS‏ ی که اخیراً کشف 
شده است. SS‏ نوع ۶ می باشد. اين 95 در ترشح پروتئین های ویرولانس در 
ویبریو کلرا و پسودوموناس آثروژینوزا در میان plo‏ پاتوژن های گرم منفی 
نقش lel‏ می نماید. SS‏ هفتم در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس توصیف شده 


۳۵ 


است و به خوبی درک نگردیده است. به نظر می رسد عملکرد آن انتقال 
پروتئین ها هم از ihe‏ عشای LED‏ و هم از میان غشای خارجی باشد. 
نمونه هایی دیگری از سیستم های ترشحی و نقش های آن‌ها در بیماری 
زایی در جدول ۶-۹ ذکر گردیده اند. اين مثال ها تنها نمونه کوچکی جهت 
توصیف نقش های گسترده سیستم های ترشحی ملکولی هستند که 
باکتری‌ها از آن‌ها ay‏ منظور تأمین نوتریئنت ها و تسهیل در بیماری زایی خود 


سود می جویند. 


جدول .٩-۵‏ مثال هایی از ملکول های جا ay‏ جا شونده توسط سیستم های ترشحی باکتریایی و ارتباط آنها با بیماری زایی 


پستم ترش 


نوع ۱ (مستقل از (SEC‏ 


نوع ۲ (وابسته به (SEC‏ 


نوع ۲ (مستقل از SEC‏ 


وابسته به تماس) 


سوبسترا های پروتئینی 


سوبسترا های DNA‏ 


نوع ۵ (وابسته به (SEC‏ 


جنس گونه 
اشریشیاکولی 
پروتتوس ولگاریس 
مورگانلا مورگانیتی 
بوردتلا پرتوسیس 
پسودوموناس آثروژینوزا 
سراشیا مارسسنس 
پسودوموناس آثروژینوزا 
لزیونلا پنوموفیلا 
ویبریو IS‏ 
سراشیا مارسسنس 
گونه های پرسینیا 
پسودوموناس آثروژینوزا 
گونه های شیگلا 
سالمونلا انتریکا زیر گونه 
انتریکا سروتایپ (زیر نوع) 
LIS cle‏ سوئیس, corks?‏ 
bb‏ تایفی» تایفی» تایفی 
موریوم» و Ome‏ 
اشریشیاکولی 
ویبریو پارا همولیتیکوس 


نوع ۴ (وابسته به SEC‏ و مستقل از (SEC‏ 


بوردتلا پرتوسیس 
هلیکوباکتر پایلوری 
نیسریا گونوره 
هلیکوباکتر پایلوری 


نیسریا گونوره 


هموفیلوس آنفولانزا 


سوبسترا و نقش در بیماری زایی 
آلفا هموليزین که در غشا های سلولی منفذ ایجاد می کند 
همولیزین 
همولیزین 
آدنیلات سیکلاز که سنتز CAMP.‏ را کاتالیز می نماید 
آلکالین پروتتاز 
0 پروتناز که به سلول میزبان آسیب می رساند 
اسید فسفاتاز لیبازه فسفولیبازه پروتثازه RNASE‏ 
کلرا توکسین 
هموليزین 
سیستم ۷56-۷0۵ توکسین هایی که فاگوسیتوز را بلوکه و آپوپتوز را القا می کنند 
سیتوتوکسین 
aad esl eee cose‏ 


تهاجم به سلول های میزبان را افزایش می دهند 


Crow‏ سلولی مستقیم 


پرتوسیس توکسین 

سیستم صدور DNA‏ 

سیستم جذب و رها سازی DNA‏ 

1 پروتتاز ۱81 را در ناحیه Yd‏ شکسته و فعالیت آنتی بادی را از بین می برد (وابسته 
به 566) 


1 پروتتاز: ادهسین ها 


۳۳۶ 


گونه های بوردتلا 
بوردتلا پرتوسیس 


پروتئاز ها 
ادهسین ها 


پسودوموناس آثروژینوزا 
ویبریو کلرا 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


نوع ۶ (مستقل از 566) 


نوع ۷ (وابسته به (SEC‏ 


نیازمندی به آهن 
آهن یک Coby Sp‏ ضروری برای رشد و متابولیسم تقریبأً تمام 
میکروارگانیسم هاء و یک کوفاکتور ضروری در فرآیند های متعدد متابولیکی و 
آنزیمی است. میزان آهنی که در انسان ها در دسترس برای جذب میکروبی 
قرار می OS‏ محدود گشته است زیرا آهن توسط پروتئین های متصل‌شونده 
به gal‏ که دارای خاصیت Gale‏ بالایی هستند (ترانسفرین در سرم و 
لاکتوفرین روی سطوح مخاطی) مصادره می شود. توانایی یک پاتوژن 
میکروبی در کسب موّثر آهن از محیط میزبان برای توانایی آن در ایجاد 
بیماری حیاتی است. نیازمندی به yal‏ چگونگی اکتساب آهن و متابولیسم 
باکتریایی آهن در فصل ۵ بحث گردیده است. 

در دسترس بودن آهن بر ویرولانس بسیاری از پاتوژن ها SE‏ می نهد. 
برای مثال. آهن یک فاکتور ویرولانس ضروری در پسودوموناس آئروژینوزا 
است. استفاده از مدل های حیوانی در عفونت لیستریا مونوسایتوژنز اثبات 
نموده است که افزایش در میزان آهن به افزایش در میزان حساسیت به 
عفونت می انجامد اما کاهش gal‏ بقا را به درازا می کشاند؛ مکمل درمانی 
آهن افزایش در عفونت های کشنده را ثمر می دهد. 

همچنین» کاهش دسترسی به آهن می تواند در بیماری زایی حائز اهمیت 
باشد. uly‏ مثال» ژن توکسین دیفتری روی یک باکتریوفاژ لیزوژنیک واقع 
شده Cul‏ و تنها سویه هایی از کورینه باکتریوم دیفتریا که باکتریوفاژ 
لیزوژنیک را حمل می نماینده توکسیژنیک هستند. در شرایط دسترسی پایین 
ool‏ تولید توکسین دیفتری افزایش می Lb‏ و بیماری وخیم تر می گردد. 
ویرولانس نیسریا مننژایتیدیس برای موش هاء هنگامی که باکتری های 
تحت شرایط محدودیت آهن رشد می کنند. به میزان ۱۰۰۰ بار یا بیشتر 
افزايش نشان می دهد. 

همچنین» کمبود آهن در انسان در فرآیند عفونی نقش دارد. صد ها میلیون 
نفر در سراسر جهان دچار فقر آهن هستند. کمبود آهن می تواند بر سیستم ها 
و اندام های مختلفی در بدن تأثیر بگذارد. برای مثال» کمبود آهن می تواند به 
ایمنی با واسطه سلول آسیب رسانده و از عملکرد سلول های پلی مورفونوکلثر 


میکروب شناسی پزشکی 


سرین پروتئاز: ادهسین هاء پیلوس نوع ۱ پیلوس P—‏ 
سرین پروتناز 


هماگلوتینین رشته ای 

آنتی ژن کپسولی 

توکسین منفذ ساز ۲۱۵01 

پروتئین های ویرولانس 

۳۳-0 هدف آنتق ژن ESAT-6 T-cell‏ 


بکاهد. در جریان یک عفونت فعال, آهن درمانی LL‏ به تأخیر انداخته شود 
زیرا بسیاری از میکروار گانیسم های بیماری زا می توانند از مقادیر اندک آهن 
مکملی استفاده نموده» ویرولانس را افزایش دهند. 


نقش بیوفیلم های باکتریایی 
بيوفیلم تجمعی از باکتری cle‏ متصل به یک سطح جامد یا به یکدیگر و 
پوشیده شده با یک ماتریکس اگزو پلی ساکاریدی (پلی ساکارید خارجی) 
پلانکتونی یا آزاد aj‏ که در آن‌ها بر هم کنش های میکروارگانیسم ها 
بدین نحو رخ نمی دهد متمایز است. بیوفیلم ها پوشش لزجی را بر روی 
سطوح tole‏ تشکیل داده و در سرتاسر طبیعت وجود دارند. ممکن است یک 
گونه منفرد از باکتری ها در شکل گیری بیوفیلم درگیرباهدء يا آنکه عمکن 
مخمرهاء نیز گاهی اوقات در پیدایش بیوفیلم درگیر می باشند. هرگاه بیوفیلم 
شکل گرفت. ملکول های درک حد نصاب تولید شده توسط باکتری ها در 
بیوفیلم انباشته می شوند و فعالیت متابولیکی باکتری ها را تخیر می دهند. 
زیمت SSNS) Wil Fhe. hg 81 gala‏ فسل و 
ملکول های درک حد نصاب در فصل ۱ بحث گردیده است. 

اکتری های موجود در ماتریکس اگزو پلی ساکاریدی ممکن است از 
دست مکانیسم های ایمنی میزبان محفوظ بمانند. این ماتریکس همچنین 
به عنوان سدی مانع از نفوذ Sy‏ عوامل ضد میکروبی می شود هرچند 
عوامل ضد میکروبی دیگری ممکن است ay‏ آن اتصال tbh‏ بعضی از 
باکتری های درون بیوفیلم در مقایسه با سویه های مشابهی که به طور 
آزاد زی در محیط مایع رشد می KS‏ مقاومت مشخصی را نسبت به عوامل 
ضد میکروبی نشان می دهند. که به توضیح اینکه چرا درمان عفونت های 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


آهمیت دارند. چند مثال عبارتند از : عفونت های استافیلوکوکوس اورئوس و 
استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس مرتبط با سوند های وریدی عفونت های چشم 
نظیر آنچه در ارتباط با لنز cle‏ تماسی و لنز های درون چشمی رخ می دهد 
عفونت ها در SM,‏ دندان» و در عفونت های مفصل مصنوعی. شاید 
محسوس ترین مثال از یک بیوفیلم در عفونت انسانی» عفونت های مسیر 
هوایی در بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس باشد. 


خلاصه فصل 

۶٩‏ حیوانات و انسان ها با میکروبیوتای فراوان (همسفره هایی طبیعی 
که بیماری ایجاد نکرده و از میزبان محافظت می نمایند) کلونیزه 
شده اند. 

* باکتری های ویرولانت (بیماری (Ij‏ با ایجاد فاکتور (gle‏ که 
چسبندگی» پایداری» تهاجم و توکسیژنیسیته را تسهیل می کنند. 
موجب بیماری می شوند. 

٩‏ ژن هایی که فاکتور های ویرولانس را به رمز در می آورنده ممکن 
است بر روی polis‏ ژنتیکی متحرک» نظیر پلاسمید ها یا 
باکتریوفاژ ها Jor‏ گردند یا بر روی بخش های ویژه بیماری زایی 
در کروموزوم های Lol Sb‏ یافت شوند. 

© پیلوس ها و فیمبریه ها به ترتیب ساختار ale cle‏ مانند Ly‏ 
مو مانندی اند که اتصال a:‏ سلول های میزبان را تسهیل 
می نمایند. 

© تهاجم به سلول cle‏ میزبان مکانیسم پیچیده ای است که مستلزم 
تولید پروتئین هایی می باشد که ورود را آسان می سازند. 

© توکسین های باکتربایی ممکن است خارج سلولی (اگزوتوکسینها) 
یا جزئی از غشای سلولی باکتری (اندوتوکسین, (LPS‏ باشند. آنها 
از جمله قدرتمند ترین سموم در طبیعت هستند Mile)‏ توکسین 
بوتولینوم). 

ply ©‏ مکانیسم های مهم در بقا و وبرولانس باکتریایی عبارتند از : 
آنزیم های تجزیه کننده بافت» فاکتور های ضد فاگوسیتیک» 
پروتناز هاء ناهمگونی آنتی ژنی» و توانایی جذب آهن. 

٩‏ _ دست کم هفت سیستم ترشحی باکتریایی شناخته شده وجود دارد. 
آنها کمپلکس cle‏ پروتئینی یا کانال هایی اند که انتقال 
پروتئین های ساختاری و توکسیژنیک را از ole‏ سلول باکتریایی 


پس از ترجمه تضمین می نمایند. 


پرسش های مروری 


۳۷ 


۱ یک زن ۲۲ alle‏ که در محل پرورش و فروش گل و گیاه کار می MS‏ با 
تاریخجه ۲ ماهه تب و سرفه به پزشک مراجعه نموده است. در Cyl‏ دوره ی 
زمانی» او Kg‏ ۵ از وزن خود را از دست داده است. در عکس قفسه سینه وی 
ترش ده ظرفه از لب (abd‏ همراه با خفره cls‏ مفاهته شدرنگ آمیزت 5h‏ 
خلط او باسیل های اسید فست را نشان داد. این بیمار احتمالاً از چه راهی 
عفونت را کسب کرده است؟ 

الف) فعالیت جنس 

ب) خوردن میکروارگانیسم ها توسط غذا 


( 
پ) با دست برداشتن نرده های آلوده 
ت) کار با خاک گلدان 

ث) استنشاق قطرات آلوده به میکروارگانیسم هاء که در هوا پراکنده شده‌اند 

۲ در جریان پاندمی (جهان گیری) یک بیماری به خوبی شناخته شده, 
گروهی متشکل از ۱۷۵ مسافر هواپیمایی از lod‏ (پایتخت پرو) به لس آنجلس 
پرواز کردند. ناهار در Lyla‏ شامل سالاد خرچنگ بود» که حدود دو سوم از 
مسافران آن را خوردند. پس از فرود در لس‌آنجلس» بسیاری از مسافران 
به مقصد کالیفرنیا و plo‏ ایالت های غربی پرواز کردند. در دو مسافری که در 
لین اس Pyle‏ ایک شود i‏ وجود Conley. tel‏ سای Sl lina‏ 
مشخص نبود. pols‏ احتمالی اسهال در cyl‏ دو مسافر کدام بود؟ 

الف) اشریشیاکولی ۲۷ 0:۱۵۷ (آنتی ژن 0 ی gd‏ پلی ساکاریدی NOV‏ 
al‏ ژن فلاژلی ۷) 

ب) ویبریو کلرا 0۱۳۹ (آنتی ژن O‏ ی لیپو پلی ساکاریدی ۱۳۹) 

شیگلا دیسانتری نوع ۱ 


WwW 


۲ یک زن ۶۵ ale‏ به مدت طولانی دارای سوند وربدی جهت درمان 
درون رگی است. در او تب ایجاد شد و کشت های متعدد از خون او 
برای استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس مثبت گردید. تمام Me‏ شده های 
استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس مورفولوژی کلنی یکسان داشتند و الگوی 
حساسیت ضد میکروبی پیشنهاد کرد که آن‌ها سویه یکسانی هستند. به نظر 
می رسید که در سوند» بیوفیلم استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس شکل گرفته 
است. plas‏ یک از گفته های زیر در مورد چنین عفونتی صحیح است؟ 

(Wall‏ بیوفیلم حاوی استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس احتمالاً از سوند شسته شده 
است. 

ب) تولید یک پلی ساکارید خارج سلولی رشد استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس را 
مهار و عفونت را محدود ساخته است. 


۳۸ 


پ استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس موجود در بیوفیلم احتمالاً نسبت به درمان 
ضد میکروبی حساس‌تر است. زیرا در اين باکتری ها میزان متابولیسم کاهش 
می Lb‏ 

ت) توانایی درک حد نصاب استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس به کاهش 
حساسیت آن نسبت به درمان ضد میکروبی می انجامد. 

ث) بر هم کنش های ملکولی پیچیده درون بيوفیلم درمان ضد میکروبی 
موّثر را با مشکل مواجه می سازند و به منظور معالجه عفونت. احتمالاً بای 


سوند l,‏ برداشت. 


۴ نخستین ارگانیسمی که (در اواخر قرن نوزدهم) به اصول کخ پاسخ داد 


C 


plas ۵‏ یک از گفته های زیر درباره لیبو پلی ساکارید صحیح است؟ 

الف) با ماکروفاژ ها و مونوسیت ها بر هم کنش نموده» به آزاد سازی 
سایتوکاین ها می انجامد. 

ب جزء سمی آن زنحیره جانبی O‏ است. 

پ) منافذی را در غشای گلبول cle‏ قرمز ایجاد کرده. همولیز را نتیجه 
می دهد. 

ت) موجب کم گرمایی (هیپوترمی) می شود. 


ث) موجب فلج می شود. 


۶ روی یک مرد ۲۷ ale‏ جراحی بینی انجام گرفت. برای کنترل خونریزی» 
یک تامپون در بینی او قرار داده شد. Lay‏ ۴ ساعت dy‏ در او سردرد. 
درد gle‏ عضلانی» و گرفتگی های شکمی همراه با اسهال پدید آمد. پس از 
«ol‏ بر روی بیشتر بخش های بدن او از جمله کف دست ها و پا هاء بثورات 
قرمز رنگ (شبیه به آفتاب سوختگی) نمایان گردید. فشار خون او 
۸۰/۵۰۷8 بود. تامپون بینی در جای خود باقی ماند. آزمون های آنزیم 
کبد در او Vb‏ بوده و مدرکی حاکی از نارسایی متوسط کلیوی وجود داشت. 
بیماری در این فرد احتمالاً توسط کدام مورد ایجاد شده است؟ 

الف) ged‏ پلی ساکارید 

ب) توکسینی که ابر آنتی ژن است. 

پ) توکسینی که دارای زیر واحد های Beg A‏ می باشد. 


میکروب شناسی پزشکی 


ت) پپتیدوگلیکان 


ث) لسیتیناز (آلفا توکسین) 


۷ محتمل ترین ارگانیسم مسئول برای بیماری در فرد مربوط به سوّال ۶ 


الف) اشریشیاکولی 


pls A‏ مورد زیر محتمل ترین موردی است که با تشکیل بیوفیلم باکتریایی 
الف) کلونیزاسیون oly‏ هوایی در یک بیمار مبتلا به سیستیک فیبروزس توسط 
یک سویه موکوئیدی (تولید کننده آلژینات) پسودوموناس آثروژینوزا 


( 

پ) مننژیت توسط نیسریا مننژایتیدٍیس 
1 ( 
( 


ب 


ت) کزاز 
ث) زرد زخم ناشی از استافیلو کوکوس eral‏ 


A‏ درباره سیستم های ترشحی نوع plas ch Sb MN‏ یک از گفته های زیر 
صحیح است؟ 

(Ui‏ آن‌ها معمولاً در باکتری های همسفره ی گرم مثبت یافت می گردند. 
ب) آن‌ها در بیماری زایی بیماری Cle‏ ناشی از توکسین گونه های 
کلستریدیوم (کزاز» بوتولیسم قانقاریای گازی» CYS‏ غشای کاذب) نقشی 
مهم ایفا می نمایند. 

پ) آن‌ها موجب آزاد سازی اثر گذار های بیماری زایی به درون محیط 
خارج سلولی و پیش بردن کلونیزاسیون و تکثیر باکتریایی می شوند. 

©( آن‌ها پروتئین های باکتریایی را از عرض GUE‏ باکتریایی و غشای 
سلولی میزبان مستقیماً به درون سلول های میزبان تزریق نموده؛ 
بیماری زایی عفونت ها را افزایش می دهند. 

ث) جهش هایی که عملکرد سیستم ترشحی نوع TIN‏ را مهار می‌کنند به 
افزایش در بیماری زایی منجر می گردند. 


plas ۰‏ یک از گفته های زیر صحیح است؟ 


(al‏ لیپو پلی ساکارید بخشی از دیواره سلولی اشریشیاکولی است. 
ب) کلرا توکسین به تاک های ویبریو IIS‏ متصل شده است. 


بیماری زایی عفونت باکتریایی 


پ) لسیتیناز کلستریدیوم پرفرینجنس عامل اسهال است. 
استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس تولید می شود. 


۱ یک دختر ۱۵ ساله بنگلادشی به اسهال آبکی شدید Mine‏ شده است. 
مدفوع او منظره ای شبیه به GD‏ برنج» دارده و حجیم (بیش از ۱ لیتر در ٩۰‏ 
دقیقه اخیر) می باشد. او تب ندارد و به جز اثرات مربوط به از دست رفتن آب 
و الکترولیت هاء از جهات دیگر سالم است. محتمل ترین عامل بیماری او 
plas‏ است؟ 

(All‏ انتروتوکسین کلستریدیوم دیفیسیل 

ب) توکسینی با زیر واحد های ۸ و 8 

پ) شیگلا دیسانتری نوع ۱ که شیگلا توکسین را تولید می کند. 

ت) اشریشیاکولی انتروتوکسیژنیک که توکسین های حساس به حرارت و 
مقاوم به حرارت را تولید می نماید. 


۲. مهم ترین کاری که می‌توان sly‏ درمان بیمار مربوط به سوّال ۱۱ انجام 
داد plas’‏ است؟ 

الف) دادن سیپروفلو کساسین به او 

ب) دادن یک واکسن توکسوئید به او 

دادن آنتی توکسین مناسب به او 

درمان او با جایگزینی مایعات و الکترولیت 


تب 
Go‏ 


( 
( 
( 
(es‏ 
۳ یک زن ۲۳ ساله دارای سابقه عفونت های مکرر دستگاه ادراری؛ 
با حداقل یک رخداد پیلونفریت [التهاب پارانشيم کلیه. کالیکس (بخش 
ple‏ مانند (ad‏ و لگن] است. در Guat‏ گروه خونی او آنتی ژن گروه SE‏ 
P‏ مشاهده گردید. plas’‏ مورد زیر Vlas!‏ عامل اصلی عفونت ها است؟ 

الف) اشریشیاکولی تولید کننده توکسین مقاوم به حرارت 

ب) اشریشیاکولی واجد آنتی ژن KL‏ (کپسولی نوع ۱) 

پ) اشریشیاکولی واجد پیلوس P=‏ (فیمبربه) 


۳۹ 


پوکسینر بع( سترم: شوک سجی:: توسط سوه .هاین. همویتیک 
ت) اشریشیاکولی OWS‏ (آنتی ژن 0 ی ged‏ پلی ساکاریدی (NTR‏ 

ث) اشریشیاکولی ONOV HY‏ (آنتی ژن 0 ی od‏ پلی ساکاریدی NOV‏ 
آنتی ژن فلاژلی ۷) 


۴ یک مرد ۵۵ ساله با کاهش تدریجی وزن» درد شکمیء اسهال» و درد 
مفاصل به پزشک مراجعه کرده است. در طی روند بررسی» از روده کوچک او 
بافت برداری (بیوپسی) انجام گرفت. پس از آماده سازی نمونه» در بررسی آن 
با میکروسکوپ نوری» انکلوژن های اسید - شیف cute (acid-schiff)‏ 
متناوب در دیواره روده آشکار گردید. کدام آزمون زیر می تواند برای تأیید 
تشخیص بیماری ویپل ناشی از تروفریما ویپلتی به کار رود؟ 

الف) کشت بر روی محیط های آگار 

تقویت یک قطعه مناسب از DNA‏ توسط PCR‏ و تعیین توالی آن 


( 
( 
( 


Ww 


ت) هیبریدیزاسیون در محل 


& آزمون فلئورسنت ook ail‏ مستقیم 


۵. کدام مورد زیر بهترین توصیف از مکانیسم عمل توکسین دیفتری است؟ 
الف) ایجاد منافذی در گلبول های قرمز و ایجاد همولیز 

ب) تجزیه لسیتین در GLEE‏ سلول های یوکاریوتی 
پ) آزاد سازی فاکتور نکروز دهنده تومور 

ت) مهار فاکتور طویل سازی ۲ 

ث) افزايش در فعالیت آدنیلات سیکلاز 


پاسخ ها 
۱- ث yr‏ ۳ ت 
۴ ت ۵- الف yr‏ 
ow -۷‏ ۸- الف ات 
۰- الف 
۳-ت 


vy: 


فصل ۱۰ میکروبیوتای نرمال انسان 


مقدمه 

اصطلاح «فلور میکروبی نرمال» بیانگر جمعیتی از میکروارگانیسم ها است که 
بر روی پوست و غشا های مخاطی اشخاص سالم سکونت دارند. برآورد ها 
Gly os‏ ان است: A‏ میکروار کانیسی ol.‏ .که >58 gyal:‏ | اسان هاء تا 
روی ol‏ بسر می برند (و اکنون تحت عنوان «میکروبیوتای نرمال» 
[Normal microbiota]‏ اشاره می شوند) از نظر تعداد ۱۰ ply‏ بیشتر از 
سلول های بدن اند. ژنوم های این همزیست های میکروبی مجموعاً تحت 
عنوان میکروبیوم تعریف می گردند. تحقیق نشان داد که میکروبیوتای نرمال 
bs‏ مقدم دفاع ae‏ پاتوژن cle‏ میکروبی Cul‏ به هضم کمک می‌کند. در 
تخریب سم نقش lal‏ می ables‏ و در تکامل سیستم ایمنی دست دارد. 
تغییرات در میکروبیوتای نرمال (طبیعی) یا تحریک التهاب توسط این 
همسفرگان ممکن است به بیماری هایی همچون بیماری التهابی روده 
منجر گردد. 


پروژه میکروبیوم انسان 

در کوششی وسیع برای درک نقشی که اکوسیستم های میکروبی مقیم در 
سلامتی و بیماری انسان ایفا می کنند. در سال ۲۰۰۷ انستیتو های ملی 
لاش روم مک موه آسا را دراه اش جک شاک ای ام 
پروژه درک محدوده ی تنوع ژنتیکی و فیزیولوژیکی انسان» میکروبیوم. و 
عوامل اثر گذار بر توزیع و تکامل میکروارگانیسم cle‏ تشکیل دهنده 
می باشد. یک جنبه از این پروژه مستلزم داشتن چندین گروه تحقیق است 
که به طور همزمان با استفاده از تعیین توالی ژن RNA‏ ریبوزومی (۱۶5) 
زیر واحد کوچک. اقدام به بررسی اجتماعات میکروبی روی پوست انسان و در 
نواحی مخاطی از قبیل دهان» مری» معده. روده. و واژن Ailes‏ از جمله 
پرسش cle‏ مربوط به این پروژه عبارتند از : چگونه میکروبیوتای یک فرد در 
طول روز و در > Gh‏ عمر Cub‏ و مقیم اند؟ چگونه میکروبیوم ها بین اعضای 
یک خانواده يا اعضای یک جامعه یا در میان جوامع در محیط های مختلف 
شباهت دارند؟ LI‏ تمام انسان ها یک میکروبیوم «مرکزی» قابل شناسایی 
دارند. و اگر چنین است» چگونه کسب و منتقل می گردد؟ چه عواملی بر تنوع 
ژنتیکی میکروبیوم اثر نهاده. و چگونه اين تنوع روی سازگاری 
میکروارگانیسم ها و میزبان در دوره cle‏ بسیار متفاوت از حیات و 
وضعیت های گوناگون فیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی SE‏ می گذارد؟ 
مشاهدات متعددی صورت پذیرفته است. برای مثال. pales‏ شده است که بین 


اشخاص تفاوت های زیادی در تعداد و انواع گونه های میکروارگانیسم های 
ساکن در روده وجود دارده و cyl‏ که چاقی مفرط ممکن است با انواع 
میکروب های درگیر در مسیر های متابولیکی اختصاصی در دستگاه گوارش 
مرتبط باشد. خواننده باید بداند که dine} Cpl‏ به سرعت در حال تکامل است» 
9 درک ما از میکروبیوتای انسان» همچنان که اطلاعات بیشتری درباره 
جمعیت های میکروبی مقیم از طریق پروژه میکروبیوم انسان در دسترس قرار 
می pT‏ به ناچار تغییر خواهد کرد. 


نقش میکروبیوتای ساکن 
می گیرند که می‌توان آن‌ها را به دو گروه تقسیم کرد : ۱) میکروبیوتای مقیم 
(Ste)‏ شامل انواع تقریبا ثابت میکروارگانیسم هایی که به طور منظم در 
یک احیه معین و در یک سن معین یافت می شوند. چنانچه آنها بر هم 
Hp»‏ بی درنگ دوباره مستقر خواهند شد. ۲) میکروبیوتای موقت (گذرا» 
شامل میکروگرانیسم pe cle‏ پاتوژن یا بالقوه پاتوژن که در پوست يا غشا 
های مخاطی برای do cols‏ روز هاء یا هفته ها سکونت دارند. میکروییوتای 
موقت از Lyre‏ نشأت گرفته و بیماری ایجاد نمی ES‏ و به طور pid‏ روی 
سطح مستقر نمی گردند. مادامی که فلور ساکن دست نخورده باقی بماند. 
چنانچه میکروبیوتای ساکن بر هم بریزد. میکروارگانیسم های موقت ممکن 

ارگانیسم هایی که LE‏ در نمونه های به دست آمده از نواحی مختلف بدن 
انسان مشاهده می شوند - و میکروبیوتای نرمال لحاظ می گردند - در جدول 
۱۰-۱ ذکر گریده اند. رده بندی فلور باکتریایی نرمال بی هوازی در فصل ۲۱ 
به بحث گذاشته شده است. 

Whats!‏ میکروارکانسم hla‏ کداهی وانفدر آزماشگاه کشت داخه شون 
واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ در میزان وسیع جهت تقویت IDNA‏ 
a 5‏ کار برده شد» بسیاری از باکتری هایی که پیشتر تعیین هویت نشده 
بودند. برای مثال در ترشحات بیماران مبتلا به واژینوزیس پی برده شدند. 
تعداد گونه هایی که میکروبیوتای نرمال را می سازند» شاید بسیار بیشتر از 
See cigs See PSs NG al ws SEL ASR ches‏ 
fle: <5‏ نان اشته فان که gS.‏ الا آشاره. شنم" الا Bis‏ 


۳۳۲ 


jes که بخشی از میگروبیوتای‎ es ll eels: cs lg 
می باشند. با بیماری تغییر می کند.‎ 

میکروارگانیسم هایی که به طور ثابت روی سطوح بدن حضور دارند. 
ارگانیسم های همسفره (COMMeENSaAl)‏ می باشند (یعنی» یک شریک سود 
می برد در حالی که دیگری ممکن است تآثیری نپذیرد) هرچند. در بعضی از 
جایگاه ها (مانند روده» همیاری (یعنی هر دو عضو سود می برند) ممکن است 
توصیف بهتری برای اين رابطه باشد. تکثیر و شکوفایی lag!‏ در یک ناحیه 
one‏ به عوامل فیزیولوژیکی از قبیل حرارت» رطوبت» و حضور برخی 
نوترئینت ها و مواد مهاری بستگی دارد. وجود آن‌ها he ly‏ ضرورتی 
ندارده زیرا حیوانات «جرم فری» (عاری از میکروب) را می‌توان در فقدان 
کامل میکروبیوتای نرمال پرورش داد. با این همه میکروبیوتای ساکن در 
برخی نواحی نقش آشکاری را در حفظ سلامتی و عملکرد طبیعی بدن 
و به جذب مواد غذایی کمک می نمایند. در روی غشا sla‏ مخاطی و 
(bacterial interference)‏ از کلونیزاسیون پاتوژن ها و بیماری 
احتمالی جلوگیری a‏ عمل آورد. مکانیسم تداخل باکتریایی ممکن است 
رقابت برای گیرنده ها یا جایگاه cla‏ اتصالی روی سلول های cline‏ رقابت 
برای مواد غذایی» مهار متقابل از طریق فرآورده های متابولیکی یا سمی. مهار 
متقابل به وسیله ترکیبات آنتی بیوتیکی یا باکتریوسین‌هاء یا سایر ساز و کار ها 
را در بر گیرد. سرکوب میکروبیوتای نرمال یک خلاء موضعی نسبی را ایجاد 
مرن کی WW! Sas‏ کاس ها is (ells SNS Ye Maes:‏ 
بخش های بدن تمایل دارد. چنین ارگانیسم هایی به عنوان فرصت طلب 
(OPportunist)‏ رفتار کرده و ممکن است بیماری زا گردند. 

از سوی دیگر» اعضای میکروبیوتای نرمال ممکن است خود تحت برخی 
شرایط. مسبب بیماری شوند. این ارگانیسم به حالت غیر مهاجم با محدوده ی 
محیطی خود سازش يافته اند. چنانجه آن‌ها از محدوده محیطی خود خارج و 
به طور موّثر به جریان خون tl oly‏ ممکن است همچون پاتوژن عمل 
نمایند. برای نمونه. استرپتوکوکوس های گروه ویریدانس که شایع ترین 
زیاد وارد گردش خون شوند (برای «She‏ در پی کشیدن دندان یا جراحی 
دهان)» اين امکان وجود دارد که روی دربچه های معیوب یا مصنوعی قلب 
بنشینند و اندو کاردیت عفونی را ایجاد sus‏ تعداد اندکی از آن‌ها نیز می توانند 
به طور گذرا با یک ضربه کوچک (برای مثال. در طی مسواک زدن شدید) 
به جریان خون وارد گردند. گونه های باکتروئیدز شایع ترین باکتری SE‏ 
ساکن در )099 بزرگ بوده و در ol Sle‏ خود Sols‏ بی ضرر هستند. 


با این وجود اگر آن‌ها در نتیجه ی ضربه همراه با سایر باکتری ها به حفره 


میکروب شناسی پزشکی 


صفاق یا بافت لگن داخل شوند. به ایجاد چرک و باکتریمی منجر خواهند شد. 
مثال های متعدد دیگری نیز وجود دارده اما نکته مهم آن است که 
(pub Gide pS esp ays yi sw Jey ating Se‏ ود 
در میزبان و در غیاب ناهنجاری های اتفاقی» سودمند باشد. چنانجه آن‌ها 
به تعداد زیاد وارد مکان های بیگانه شوند و چنانچه عوامل مستعد کننده مهیا 
بت یکی Sela eal‏ 


میکروبیوتای نرمال پوست 
پوست بزرگترین اندام بدن است که با ردیف متنوعی از میکروارگانیسم ها 
کلونیزه می شود. که اکثر آنها بی زیان بوده یا حتی برای میزبان سودمند اند. 
پوست به دلیل تماس Cob‏ با محیط به طور ویژه مستعد کسب 
میکروارگانیسم های گذرا است. با این همه. روی پوست یک فلور ساکن 
به خوبی مشخص وجود دارده که در نواحی مختلف آناتومیکی بر اساس 
ترشحات» پوشیدن همیشگی لباس, يا مجاورت با غشا های مخاطی cles)‏ 
بینی» و نواحی پرینوم) متفاوت است (شکل ۱۰-۱). 

میکروارگانیسم cle‏ ساکن غالب در پوست عبارتند از : باسیل SR‏ 
دیفتروئید هوازی و Lo‏ هوازی (مانند کورینه باکتریوم و پروپیونی باکتربوم)؛ 
استافیلو کوکوس های هوازی و بی هوازی غیر همولیتیک (استافیلوکوکوس 
اپیدرمایدیس و گونه cle‏ پپتو استرپتوکوکوس)؛ باسیل sla‏ گرم مثبت 
هوازی و اسپور jlo‏ که در هو آب و خاک حضور دارند؛ استرپتوکوکوس های 
آلفا همولیتیک (استرپتوکوکوس های ویریدانس) و انتروکوکوس ها (گونه‌های 
انتروکوکوس)؛ و باسیل cle‏ کولی فرم گرم منفی و اسنیتوباکتر. ZB‏ ها و 
مخمرها نیز اغلب در چین‌خوردگی‌های پوست وجود دارند؛ مایکوباکتریوم‌های 
ye‏ بیماری زا و اسید - فست در نواحی غنی از ترشحات چربی (اندام تناسلی 
و گوش خارجی) یافت می شوند. 

از جمله فاکتور هایی که ممکن است در زدودن میکروارگانیسم های 
غیر ساکن از پوست مهم idl‏ عبارتند از : PH‏ پایین. وجود اسید های چرب 
در ترشحات چربی و حضور لیزوزيم. تعریق شدید و استحمام نمی تواند فلور 
ساکن نرمال را حذف یا از میزان آن به نحو قابل توجهی بکاهد. تعداد 
میکروار گانیسم های سطحی ممکن است به واسطه شستشو و ضد عفونی 
کردن روزانه با صابون cla‏ حاوی هگزا کلروفن یا دیگر ضد عفونی‌کننده ها 
تقلیل یابد. اما این فلور دوباره به سرعت از غدد چرب و Bye‏ حتی اگر از 
تماس با سایر نواحی پوست یا با محیط Glee! Wolo‏ شود» جایگزین خواهد 
شد. قرارگیری یک پانسمان بسته روی پوست افزايش LAS‏ در جمعیت 
میکروبی کل را به همراه داشته و ممکن است سبب تغییرات AS‏ در فلور 
شود. 


بی‌هوازی ها و باکتری cle‏ هوازی اغلب دست به دست هم داده. 


میکروبیوتای نرمال انسان 


عفونت cle‏ سنرژیسمی (همیارانه) پوست و بافت های نرم (قانقاری؛ التهاب 
نکروز شونده ی AY‏ پوششی فیبری پوست و ماهیچه و آماس چربی زیر 
پوست) را پدید می آورند. این باکتری ها غالبا بخشی از فلور میکروبی نرمال 
ضایعه پیش رونده دشوار است» چرا که به طور معمول مخلوطی از ارگانيسم‌ها 
درگیر هستند. 

پوست» علاوه بر بودن به عنوان یک سد فیزیکی» یک سد ایمونولوژیک 
نیز می باشد. کراتینوسیت ها پیوسته میکروبیوتای کلونیزه کننده سطح 
هرا انز aces ies wets cies eb.‏ زوم ون 


جدول ۰۱۰-۱ میکروبیوتای باکتریایی نرمال 


پوست 
استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس 
استافیلوکوکوس اورئوس (به تعداد اندک) 


گونه های میکروکوکوس 


گونه های کورینه باکتریوم 
گونه های پروپیونی باکتریوم 
گونه های پپتو استرپتوکوکوس 


نازوفارنکس 


اورئوس» باسیل های گرم منفی» نیسریا مننژایتیدیس 
دستگاه گوارش و رکتوم 


باسیل cla‏ گرم منفی غیر تخمیرکننده گلوکز 

نتر و کوکوس ها 

استرپتوکوکوس های آلفا همولیتیک و غیر همولیتیک 
دیفتروئید ها 

استافیلوکوس (به تعداد اندک) 

مخمر ها (به تعداد اندک) 

بی هوازی ها (به تعداد زیاد) 

دستگاه تناسلی 


ple‏ مخمر ها 
انواع بی هوازی ها : گونه های پروتلاء کلستریدیوم» و پپتو استرپتوکوکوس 


استرپتوکوکوس های LI‏ همولیتیک و غیر همولیتیک (نظیر استرپتوکوکوس میتیس) 


تعداد اندکی از plo‏ ارگانیسم ها (گونه های کاندیداء پسودوموناس آتروژینوزه و غیره) 


مجموعه ای از: دیفتروئید le‏ گونه های ye‏ بیماری نیسری؛ استرپتوکوکوس های آلفا همولیتیک؛ استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس, استرپتوکوکوس های 
غیر همولیتیک» بی هوازی ها (تعداد زیادی گونه؛ گونه های gy‏ کوکوس های بی‌هوازی, گونه های فوزوباکتریوم» و غیره 
مجموعه کمتری از ارگانیسم هایی که در همراهی با ارگانیسم های فوق قرار دارند : مخمر هاء گونه های هموفیلوس. پنوموکوکوس هاء استافیلو کوکوس 


ab, by sl ele‏ ها به استقنای گونه های gall‏ شیگلاه یرسینیءویبریوه و کمپیلوباکتر 


مجموعه‌ای از : گونه های کورینه باکتریوم» گونهه ای لا کتوباسیلوس استرپتو کوکوس های آلفا همولیتیک و غیر همولیتیک. گونه های غیربیماری زای نیسریا 
میکروارگانیسم های مخلوط و غیر غالب: انتروکوکوس هاء انتروباکتریاسه ها و ple‏ باسیل های گرم منفی استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس کاندیدا آلبیکنس و 


yyy 


(recognition receptors‏ (مانند گیرنده های شبه TOll‏ گیرنده های 
مانوزه گیرنده cle‏ شبه (NOD‏ بر می دارند. فعال سازی گیرنده های 
شناسایی الگویی کراتینوسیت به واسطه الکو های ملکولی مرتبط با 
پاتوژن پاسخ ایمنی Sb‏ را آغاز نموده به ترشح پپتید های ضد میکروبی 
سایتوکاین ها و شیمیوکاین ها می انجامد. پوست به رغم مواجهه پیوسته با 
تعداد obj‏ میکروارگانیسم ها می تواند Cy‏ همسفره GLE‏ بی ضرر و 
میکروارگانیسم Ge‏ بیماری زای مضر فرق نهد. مکانیسم این انتخاب 


روشن نیست. 
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میکروب شناسی پزشکی 


Glabelia‏ @ ی 
Alar crease‏ @ © 
۷ 
External auditory 2 ۰‏ @ 

canal 
ad @ Nare 
@ @ Manubrium 
Ge Axillary vault 


@ Antecubital 
fossa 
@ Interdigital 
web space 
wr Inguinal crease 


CG) @ Umbilicus “0 
ay @ Toe web space 
Actinobacteria 5 Proteobacteria 


[) Corynebacteriaceae [__] Divisions contributing <1% 
۲1 Propionibacteriaceae oO UncleesiBed 

5 Micrococciaceae 

Ea Other actinobacteria 


Retroauricular @ 
crease 
— Occiput @ © 
Buttock ۳ 
Gluteal @ 
crease 
Popliteal fossa ام‎ 
Plantar heel ) 


@ Volar 
forearm 


@ Hypothenar 
palm 


5 Other firmicutes 
=] Staphylococcaceae 


@ Sebaceous 
@ Moist 
@ Dry 


شکل ۱۰-۱. توزیع باکتری های پوست بر روی نقشه. میکروبیوم پوست dy‏ میکرو محیط چایگاه نمونه برداری شده بسیار وابسته است. رده ety‏ باکتری های 


میکروبیوتای نرمال انسان 


۳۳۵ 


کلونیزه کننده یک ثشبحص در سطح خانواده با شاحه ها 4 صورت حروف پر رنگ (bold)‏ نشان داده شده است. چایگاه های انتحابی» آنهایی اند که برای 


عفوفت های باکتریایی پوستی تمایل نشان داده و در قالب چرب (دایره هل یآب ی" مرطوب (معمولا Os‏ های پوست* دایره های lw‏ و Suis‏ سطوح صاف 
ons)‏ های قرمز) گروه بندی شده اند. جایگاه های چرب عبارتند از : برآمدگی پیشانی he)‏ دو ay!‏ چین ها یآلار sh)‏ مجرای بینی؛ کانال شنوایی خارجی 


[درون گوش))» چین های پشت گوش, پوست پس سر, داخ لآرنج, فضای بین انگشتان دست, چی ن MAS‏ ران» چین باسن ابالاترین بحش تاخوردگی باسن/» 
فزو of gay) gil, SH‏ بت باه صای تین ER‏ باه وافر رگن لاف جایگاه [Pla‏ خشک Ake‏ از باعل کف دست با oll CAS‏ وان 


میکروبیوتای نرمال دهان و دستگاه تنفسی فوقانی 
فلور بینی شامل کورینه باکتریوم dle cle‏ استافیلوکوکوس‌ها 
(استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس, استافیلو کوکوس اورتوس) و استرپتوکوکوس‌ها 
است. 

نوزدان» در تماس مستقیم با جمعیت های میکروبی بسیار متمایز مادران 
aed‏ مس قاس بایان اما که هر aS Nas‏ صرق تن دز وه 
زایمان. در میان زیستگاه cla‏ گوناگون بدن» غیر متمایز اند. بنابراین, 
میکروبیوتای انسان در اولین مرحله توسعه جمعیت آن (کمتر از ۵ دقيقه پس 
از زایمان) در سرتاسر بدن توزیع هوموژن SQ)‏ دست) دارد. نوزادانی که از 
واژن gto‏ می شوند. حامل جمعیت های باکتریایی (در pled‏ زیستگاه های 
بدن) هستند که در ترکیب به cle Cured‏ واژنی مادران بسیار شبیه است؛ 
نوزادان متولد odd‏ از طریق سزارین BB‏ باکتری های بر گرفته از جمعیت 
واژنی (مانند گونه های لا کتوباسیلوس پروتلاه آتوپویبوم» و اسنیتیا) می باشند. 
نوزادانی که از oly‏ سزارین متولا می شوند. حامل جمعیت های باکتریایی 
(در pled‏ زیستگاه های بدن) می باشند که به جمعیت های باکتریایی پوست 
مادر plas)‏ گونه cle‏ استافیلو کوکوس, کورینه باکتریوم. یا پروپیونی باکتریوم) 
بسیار شبیه است. 

ظرف ۴-۱۲ ساعت پس از تولد. استرپتوکوکوس های ویریدانس به عنوان 
بارز ترين اعضای فلور ساکن استقرار يافته و تا bb‏ عمر BL‏ می مانند. این 
cls‏ ها احتیالا از ceed alas.‏ ماد li tig‏ متا as‏ گنه epg‏ 
نخواهد پایید که استافیلو کوکوس های هوازی و بی هوازی, دیپلوکوکوس‌های 
گرم منفی (نیسریه موراکسلا کاتارالیس)» دیفتروئید هاء و گاهی اوقات 
لاکتوباسیلوس ها افزوده می گردند. پس از رويش دندان هاء اسپیروکت های 
بی هوازی» گونه cle‏ پروتلا (به ویژه Woy‏ ملانینوژنیکا؛ گونه های 
فوزوباکتریوم. گونه cle‏ روتیاء و گونه های کپنوسایتوفاژ (ادامه را ببینید) خود 
را همراه با برخی ویبریو GE‏ بی هوازی و اکتوباسیلوس ها مستقر 
می سازند. گونه های اکتینومایسس به طور معمول در بافت لوزه و روی لثه 
بالغین حضور دارند. و همچنین انواع پروتوزوثر ها ممکن است وجود داشته 
باشند. مخمر ها (گونه های کاندیدا) نیز در دهان CSL‏ می شوند. 

در حلق و نای» فلور مشابهی استقرار می bh‏ در Me‏ که باکتری های 
اندکی در نایژه سالم پیدا می شوند. نایژه های کوچک و حبابچه ها به طور 


طبیعی استریل اند. ارگانیسم های غالب در دستگاه تنفسی فوقانی» خصوصاً 
حلق, استرپتوکوکوس های غیر همولیتیک و Wi‏ همولیتیک و نیسریا ها 
هستند. استافیلوکوکوس هاء دیفتروئید هاء هموفیلوس هاء پنوموکوکوس هاء 
Las Stasis‏ ها وی تحت ده من ق نک 

بیش از ۶۰۰ گونه مختلف از حفره دهان انسان توصیف شده اند اما درباره 
میکروبیوتای طبیعی اشخاص سالم صرفاً اطلاعات محدودی در دسترس قرار 
دارد. میکروبیوم دهان انسان» که با عنوان میکروبیوم بزاق انسان نمایش داده 
می شود Ips!‏ در نمونه های به دست آمده از ۱۲۰ فرد سالم از ۱۲ نقطه 
جهان» به واسطه تعیین توالی FRNA‏ مشخص گشته است. در میکروبیوم 
بزاق. هم درون اشخاص و هم در ole‏ اشخاص, تنوع قابل ملاحظه ای 
به چشم می خورد؛ اگرچه» این میکروبیوم در سرتاسر جهان تفاوت اساسی 
تاو وان ای ای call APS‏ مین یاک بای ales‏ ند کار 
رفت» که از آن VA gle‏ جنس پیش از این از حفره دهان انسان گزارش نشده 
بودند؛ آنالیز فیلوژتتیک پیشنهاد می دهد که ۶۴ جنس نامعلوم دیگر نیز حضور 
دارند. 

عفونت های دهان و دستگاه تنفسی معمولا با مخلوطی از فلور های حلق 
و بینی» از جمله بی هوازی هاء رخ می دهند. در عفونت های پیرامون دندان» 
سینوزیت و Goll‏ استخوان پشت گوش ممکن است بیشتر پروتلا 
ملانینوژنیکاء فوزوباکتریوم ها و پپتو استرپتوکوکوس ها درگیر باشند. استنشاق 
aly‏ (حاوی حدوداً ۱۰ عدد از اين ارگانیسم ها و بی هوازی ها) ممکن است 
به پنومونی نکروز دهنده آبسه ریوی» و آمپیم (تجمع چرک در فضای پرده 


جنب) منجر گردد. 


نقش میکروبیوتای نرمال دهان در SH‏ و کرم خوردگی دندان 

SH‏ دندان» که بیوفیلمی پیچیده است می تواند به طور ساده به عنوان یک 
رسوب دندانی چسبنده که بر روی سطح دندان شکل می pS‏ تعریف شود 
که تماما از باکر .های Gate‏ فده از gle‏ ترمال bes‏ ساخفه GS‏ سک 
(شکل ۱۰-۲). SH‏ دندان شایع ترين و متراکم ترین بیوفیلم در انسان ها 
است. Cojo‏ هایی که برای میکروب های موجود در این بیوفیلم متصور است 
محفوظ ماندن از خطرات محیطی (مانند ترکیبات ضد میکروبی) و بهینه 
ساختن آرایشات فضایی به نحوی که انرژی حاصل از > CS‏ نوتریئنت ها به 


۳۳۶ 


حداکثر برسد» را Gold‏ می شود. ارگانیسم های حاضر در این بیوفیلم در 
سطوح متعدد متابولیکی و ملکولی در بر هم کنشی پویا بسر می برند. نخست 
بیوفیلم در ارتباط با پوسته نازک (پلیکول) دندان (dental pllicle)‏ که 
یک فیلم آلی نازک فیزیولوژیک پوشاننده ی سطح معدنی شده ی دندان» 
ساخته شده از پروتئین ها و گلیکوپروتئین های مشتق شده از بزاقی و سایر 
ترشحات دهان است» شکل می گیرد (شکل ۱۰-۲ را ببینید). بنابراین, SH‏ 
به هنگام تکامل با پلیکول و نه با خود دندان ارتباط دارد. تشکیل پلاک در 
مراحل و 4Y‏ هایی در دو سطح رخ می دهد. نخست. موقعیت آناتومیکی 
پلاک در خط a‏ است؛ اولین SH‏ مافوق atl‏ ای است» که ممکن است 
سپس به پلاک تحت لثه ای گسترش th‏ سطح دوم مربوط به BY‏ های 
درون پلاک» گونه های باکتریایی درگی و مکانیسم های متصل شونده ی 
باکتری ها - پلیکول و باکتری ها - باکتری های درگیر است. ارگانیسم های 
کلونیزه کننده Gree‏ باکتری های گرم مثبتی اند که از بر هم کنش های 
اختصاصی یونی و هیدروفوبی» به علاوه ساختار های سطحی شبه OES‏ 
برای چسبیدن به پلیکول و به یکدیگر استفاده می نمایند. کلونیزه کننده ی 
adel‏ استرپوکوکوس سانجیوس است. اما pale‏ استرپتوکوکوس ها 
(استرپتوکوکوس موتانس» استرپتوکوکوس میتیس» استرپتوکوکوس 
سالیواریوس» استرپتوکوکوس اورالیس» استرپتوکوکوس گوردونیتی 
لاکتوباسیلوس هاء و گونه های اکتینوماییس معمولاً حضور دارند. 
کلونیزه کننده های بعد می توانند ظرف ۲-۴ روز نمایان شوند و Base‏ 
مشتمل بر بی هوازی های گرم منفی (مانند گونه های پروفیروموناس, پروتلاه 
فوزوباکتریوم. ویلونلا) از جمله اسپیروکت های بی هوازی (مانند ترپونما 
دنتیکولا) و گونه های اکتینومایس بیشتر هستند. این باکتری ها از 
مکانیسم های مشابهی برای اتصال ay‏ کلونیزه کننده cle‏ اولیه و به یکدیگر 
سود می جویند. پلیمر های گلوکان خارج سلولی با وزن ملکولی VE‏ سنتز 
می گردند» که به سان سیمان برای متصل ساختن بیوفیلم SH‏ به هم عمل 
می نمایند. اين پلیمر های کربوهیدرات (گلوکان (Le‏ عمدتاً توسط 
استرپتوکوکوس ها (استرپتوکوکوس موتانس)» شاید در همراهی با گونه های 
اکتینومایسس تولید می شوند. در مجموع» گمان می رود ۳۰۰-۴۰۰ گونه ی 
باکتریایی در SH‏ دندانی بالغ حضور داشته باشند. 

کرم‌خوردگی, تجزیه دندان می باشد که از سطح آن شروع شده و به 
تدریج به درون آن پیشرفت می نماید. نخست cline‏ که کاملاً غیر سلولی 
است دمینرالیزه (غیرمعدنی) می‌گردد. این عمل به تأثیر فرآورده های اسیدی 
حاصل از فعالیت متابولیکی گلیکولیتیک a‏ هنگام مصرف سوبسترا توسط 
باکتری های پلاک نسبت داده می شود. به دنبال آن» gle‏ و ساروج دندان 
تجزیه گشته و سطح ريشه با هضم باکتریایی شبکه پروتئین مواجه خواهد 
شد. استرپتوکوکوس موتانس ارگانیسم NE‏ لحاظ می گردد؛ اگرچه. اعضای 


میکروب شناسی پزشکی 
خوناگون glides‏ پلاک در تکام -ضایعات aul Wu le Ue‏ آعضا غبارتند 
از : plo‏ استرپتوکوکوس ها (استرپتوکوکوس سالیواریوس, استرپتوکوکوس 
سانجیوس» استرپتوکوکوس سوربینوس).لاکتوپاسیلوس ها (لاکتوباسیلوس 
اسیدوفیلوس» لاکتوباسیلوس (SF‏ و اکتینومایست ها (اکتینومایست 
ویسکوزیس. اکتینومایست نائسلوندیئی). مقادیر هنگفتی از فرآورده های 
اسیدی آلی به واسطه بر هم GES‏ های استرپتوکوکوس موتانس با این سایر 
گونه ها در پلاک» از کربوهیدرات ها تولید می شود که عامل زمینه ای برای 
کرم خوردگی است. تجمع این فرآورده های اسیدی موجب افت PH‏ پلاک تا 
سطوح مناسب برای بر هم کنش با هیدروکسی آپاتیت مینا می شود که آن را 
به کلسیم محلول و یون های فسفات» غیر معدنی می کند. تولید اسید و 
کاهش PH‏ حفظ می شود تا آن که سوبسترا به ته برسد؛ پس از DH cl‏ 
a SH‏ سطح راکد خنثی تر بازگشت نموده و تا حدودی بهبودی رخ 
می دهد. 
مونو ساکارید ها (مانند گلوکز و فروکتوز) و دی ساکارید ها (مانند سوکروز, 
لاکتوز. و مالتوز) مربوط به رژیم غذایی» سوبسترایی مناسب را برای گلیکولیز 
باکتربایی فراهم می سازند (فصل ۶ را بینید) و تولید اسید باعث 
دمینرالیزاسیون pt)‏ معدنی شدن) دندان می شود. WE‏ های برخوردار از 
محتوای بالای قنده خصوصاً سوکروز. که به دندان ها چسبیده و جهت 
برداشته شدن آنها زمان cle‏ طولانی صرف می شود نسبت به مواد غذایی 
دیگر نظیر مایعات حاوی AS‏ بیشتر موجب pS‏ خوردگی می شوند. یک 
عامل برای استرپتوکوکوس موتانس Lables‏ آن در متابولیزه کردن سوکروز با 
AY hls‏ یت Sle: le cei jlo‏ تم ماش IE‏ زگ 
است که سوکروز همچنین برای سنتز پلی گلیکان های خارج سلولی نظیر 
دکستران ها و لوان ها از طریق آنزیم های ترانسفراز موجود بر روی سطح 
این سلول باکتریایی به کار می رود. تولید پلی گلیکان ها در گرد هم آیی و 
تجمع استرپتوکوکوس موتانس روی سطح دندان دست دارد و ممکن است 
همچنین به عنوان یک شکل ذخیره شده ی خارج سلولی از سوبسترا برای 
ple‏ باکتری های SH‏ به خدمت گرفته شود. 
فرورفتگی cle‏ پیرامون دندانی در ad‏ به طور خاص مکان هایی غنی از 
ارگانیسم هاء شامل بی هوازی ها است که به ندرت در جای دیگری می توان 
آن‌ها را دید. بیماری پریودونتال (پیرامون دندان) ناشی از SH,‏ دو بیماری 
مجزا را شامل می شود : التهاب لثه (ژینژیوایتیس) و بیماری پیرامون دندان 
(پریودونتیت) مزمن. هر دو شرایط در اثر باکتری های موجود در پلاک 
دندانی تحت ad‏ ای که در پشت ad‏ یا در شیار های اطراف دندان ها یافت 
می شوند, ایجاد می گردند. بیماری پیرامون دندان یک بیماری التهابی مزمن 
ناشی از بيوفیلم است که بر بافت های حمایت کننده دندان تأثیر می گذارد. با 


آن که بيوفیلم متصل به دندان نقشی حیاتی را در آغاز و پیشروی بیماری 


میکروییوتای نرمال انسان 


پیرامون دندان ایفا می نماید. در درجه «gl‏ اين پاسخ التهابی میزبان است که 
مسئول آسیب دیدن پریودونتیوم بوده» در بعضی از مواره به از دست رفتن 
دندالن منتهی می شود. فرضیه بر آن است که پورفیروموناس ژینژیوالیس به 
ایمنی ذاتی آسیب وارد نموده» به طریقی» رشد و نمو کل بیوفیلم را pee‏ 
می دهد. و ماشه شکست در نقش متقابل میزبان - میکروبیوتا را می کشد. 
اگرچه این میکروارگانیسم ها می توانند در بیماری پیرامون دندان و تخریب 
cal‏ دخالت داشته باشند» اما LL‏ توجه شود که il‏ ممکن Cul‏ در GE‏ 
So‏ نیز کاشته شوند (برای «ite‏ آنها در میزبان مبتلا به گرانولوسیتوپنی 
[کاهش گرانولوسیت]» اندوکاردیت عفونی یا باکتریمی را پدید می آورند). 
مثال هاء گونه های کپنوسایتوفاژ و روتیا دنتوکاریوزا هستند. گونه های 
کپنوسایتوفاز بی هوازی های گرم منفی دوکی شکل و سر خورنده اند؛ 
گونه cle‏ روتیا باسیل cle‏ گرم مثبت چند شکلی و هوازی می باشند. این 
باکتری ها در gl‏ دسته از بیماران مبتلا به نقص سیستم ایمنی که 
گرانولوسیتوپنی دارنده می توانند dy‏ آسیب های فرصت طلب وخیم در سایر 
اندام ها منتج شوند. 

کنترل کرم خوردگی مستلزم برداشت فیزیکی SH,‏ محدود سازی 
مصرف سوکروز, تغذیه مناسب با مصرف پروتئین کافی, و کاهش تولید اسید 
در دهان با محدود سازی هیدرات کربن موجود و پاک نمودن مکرر می باشد. 
به کارگیری فلوراید برای دندان یا حل نمودن آن در آب به افزایش مقاومت 
Line‏ نسبت dy‏ اسید می انجامد. کنترل بیماری پیرامون دندان نیازمند برداشت 


Cow)‏ دندان و رعایت بهداشت دهان است. 


میکروبیوتای نرمال دستگاه گوارش 

دستگاه گوارش انسان به بخش هایی تقسیم شده است تا اجازه هضم و جذب 
مواد غذایی را در del‏ ای نزدیک» جهت مجزا بودن از جمعیت کلان 
میکروبی در روده بزرگ» dts‏ در هنگام تولد» روده استریل بوده اما طولی 
نمی کشد که میکروارگانیسم ها به همراه غذا وارد می شوند. محیط (برای 
مثال» واژن gale‏ میکروبیوتای مدفوعی یا پوست) عامل اصلی در Om‏ 
پروفایل (نمایه) میکروبی اولیه محسوب می شود. بسیاری از مطالعات گذشته 
گزارش داده اند که در میکروبیوتای روده ای کودکانی که از شیر مادر تغذیه 
می کنند. بیفیدوباکتریوم ها غالبیت دارند. هرچنده مطالعات اخیر که میکروآری 
و ۳ oS‏ را به کار al ody‏ پیشنهاد داده اند که در اکثر این نوزادان» 
بیفیدوباکتریوم ها تا چند ماه پس از تولد نمایان نگشته و پس از آن در 
جمعیتی حداقل پا بر جا می مانند. در کودکانی که از شیشه شیر استفاده 
می نماینده فلور مخلوط بیشتری در روده وجود داشته و لاکتوباسیلوس ها 
کمتر به چشم می خورند. زمانی که عادت غذایی به سمت الگوی بلوغ پیش 


می رود فلور روده نیز دستخوش تغییر می شود. در واقع» برنامه غذایی تأثیر 
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برجسته ای روی ترکیب نسبی فلور روده ای و مدفوعی به جای می گذارد. 
برای lo‏ افرادی که رژیم غذایی مبتنی بر گوشت را مصرف می کنند. 
افزایش در فراوانی میکروارگانیسم های مقاوم a‏ صفرا (آلیستیپس بیلوفیلیه و 
باکتروئیدز) و کاهش در سطوح فیرمیکوت های متابولیزه کننده ی پلی 
ساکارید cle‏ گیاهی (روسپوری؛ یوباکتریوم SES)‏ و رومینوکوکوس (Avan‏ 
را نشان می دهند. در بخش مراقبت از نوزادان» روده کودک با خانواده 
انتروباکتریاسه. مانند کلبسیله سیتروباکتر و انتروباکتر کلونیزه می گردد. 

در یک فرد AL‏ و calle‏ مری حاوی میکروارگانیسم هایی است که از aly‏ 
بزاق و digo‏ غذایی وارد می شوند. اسیدیته codes‏ تعداد میکروارگانیسم ها را در 
حد مینیمم (۱۰۳-۱۰۳ در هر میلی لیتر از محتویات) نگه می دارد, مگر آن که 
انسداد پایلور (دریچه معده) سبب ازدیاد کوکوس ها و باسیل های گرم مثبت 
گردد. از صد ها فیلوتایپ شناسایی شده در معده انسان» تنها هلیکوپاکتر 
پایلوری در اين bow‏ دوام می آورد. PH‏ اسیدی معده به طور آشکار از 
میزبان در برابر عفونت cle‏ ناشی از برخی پاتوژن های روده ای (نظیر ویبریو 
کلرا) محافظت می نماید. تجویز آنتی اسید lm‏ آنتاگونیست های گیرنده Hy‏ 
و مهارگر های پمپ پروتون برای بیماری زخم معده و بیماری رفلکس 
معده - مری به افزايش چشمگیر در فلور میکروبی معده. از جمله بسیاری از 
ارگانیسم هایی که معمولاً در مدفوع شایع هستنده منجر می گردد. از آنجایی 
که PH‏ روده قلیایی می شود فلور ساکن به تدریج افزایش می یابد. 
در دئودنوم (اثنی عشر) یک فرد Wb‏ ۱۰۳-۱۰۲ باکتری در هر میلی لیتر از 
محتویات؛ در 9333 (تهی روده) و ایلئوم (دراز روده4 *۱۰۳-۱۰ باکتری در 
هر میلی لیتر؛ و در سیکوم (روده کور) و روده بزرگ سراسری» ۱۰-۱۰۳ 
باکتری در هر میلی لیتر وجود دارد. که بالاترین میزان ثبت شده برای هر 
زیستگاه میکروبی است. در روده فوقانی» جمعیت باکتریایی مرتبط با مخاط 
شاخه باکتروئیدت ها و اعضای کلستریدیالس را شامل می شوند. و جمعیت 
مرتبط با لومن (مجرا) می توانند اعضای انتروباکتریالس و انتروکوکوس ها 
را شامل گردند. در روده بزرگ سیگموئید (حلقوی) و رکتوم (راست روده) 
باکتری ها ۶۰ درصد از توده مدفوعی را به خود اختصاص می دهند. 
بی هوازی ها از نظر شماره نسبت به ارگانیسم cle‏ اختیاری ۱۰۰۰ برابر 
بیشتر اند. در اسهال محتوای باکتریایی روده ممکن است به شدت تقلیل یابد. 
در Jb‏ که در گرفتگی و کاهش حرکات روده» بر تعداد آن افزوده 
aoe ise‏ 

در )099 بزرگ یک فرد بالغ و calles‏ ۹۶-۹۹ درصد از فلور باکتریایی ساکن 
شامل بی هوازی ها است. شش شاخه lol‏ غالب اند؛ این شاخه ها عبارتند 
از : باکتروئیدت هاء فیرمیکوت هاء اکتینوباکتریوم هاء وروکومیکروبیوته 
فوزوباکتریوم هاء و پروتئوباکتریوم ها. بیش از ۱۰۰ نوع ارگانیسم متمایز که 
می توان آن‌ها را به طور معمول در آزمایشگاه کشت داد دائماً در فلور نرمال 


YYA 


مدفوعی حضور دارند. تولید کننده متان» متانوبروی باکتر اسمیتیتی 
میکروارگانیسمی با فراوانی Gel‏ که ممکن است در ثبات جمعیت های 
میگرویی روده Val poke dl‏ گنل Sy) whales Visa‏ :ها اس شاید:بیشی 
از ۵۰۰ گونه باکتری در روده بزرگ» fold‏ تعداد زیادی که احتمالاً شناسایی 


میکروب شناسی پزشکی 


میکروب هاء نظیر پروتوزوثر ها و قارچ le‏ نیز حضور دارنده که عملکرد های 
ll‏ کر ie‏ کته ات یک Boe Gale‏ زبرای..منال. دز 
سیگموئیدوسکوپی يا تنقیه باریوم [barium enema]‏ ممکن است در 
حدود ۱۰ درصد از موارد به باکتریمی گذرا بیانجامد. 
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شکل ۱۰-۲. بیفیلم پلاک دندان. مراحل تشکیل پیرفیلم باکتریایی موسوم به پلاک نشان داده شده ان دکلونیزه کننده های اولیه y‏ پلیکول, وکلونیزه کننده های 


بعدی به سایر باکتری ها اتصال می یابند. 


میکروبیوتای نرمال انسان 


عملکرد های مهم میکروبیوتای روده را می توان به سه دسته اصلی 
یی ANS ala SSeS. SN vill Syd‏ هی کی یآ 
باکتری های مقیم به طور غیر مستقیم به واسطه رقابت برای نوتریئنت ها و 
گیرنده cle‏ یا به طور مستقیم از Garb‏ تولید عوامل ضد میکروبی» نظیر 
باکتریوسین ها و اسید لاکتیک پاتوژن های بالقوه را مهار می نمایند. دوم 
آن که ارگانیسم های همسفره جهت توسعه سیستم ایمنی مخاطی و عملکرد 
آن اهمیت دارند. آن‌ها ترشح IGA‏ را القا می AUS‏ بر توسعه سیستم ایمنی 
هومورال روده‌ای اثر می گذارنده و پاسخ های موضعی سلول T‏ و پروفایل‌های 
coll‏ زر Std‏ ی بل تیه سم شام طیق. شوه ای از 
عملکرد های متابولیکی است. چنانچه نیازمندی های اسید آمینه ای میزبان 
از رژیم غذایی او تأمين نگردند. میکروبیوتای روده کوچک می تواند آن را 
فراهم نماید. باکتری cle‏ روده ای با تولید اسید های چرب زنجیره کوتاه 
تمایز سلول اپیتلیال روده ای را کنترل می نمایند. آن‌ها وبتامین K‏ بیوتین» و 
فولات را سنتز می کنند و جذب آهن را افزایش می دهند. برخی باکتری ها 
کارسینوژن ها یا ترکیبات سرطان زای موجود در رژیم غذایی را متابولیزه 
می‌کنند و با تخمیر باقیمانده های غذایی pt‏ قابل ae‏ یاری می رسانند. 
اکنون» مدرکی LSE‏ از آن است که باکتری های روده می توانند بر رسوب 
چربی Sb‏ نهند و به چاقی مفرط میزبان منتهی گردند. 

آرکی cle‏ متانوژنیک اجزای اندکی از میکروییوتای روده به شمار 
می روند. هرچند توانایی آنها در احیای ترکیبات آلی کوچک ( مانند 202 
اسید استیک» اسید فرمیک و متانول) به متان در حضور Ha‏ پیامد های 
مهمی را به همراه oy)‏ زیرا برداشت هیدروژن اضافی از طریق متانوژنز. از 
مهار NADH‏ دهیدروژناز باکتریایی جلوگیری می کند. اين عمل, به نو به 
خود. به افزایش بازده ATP‏ از متابولیسم باکتریایی منجر می شود (فصل ۶ را 
ببینید) و دروی بیشتری از انرژی رژیم غذایی صورت می پذیرد. 

دارو cle‏ ضد میکروبی خوراکی» در انسان هاء می توانند به طور موقت 
اجزای حساس به داروی فلور مدفوعی را سرکوب سازند. اثرات شدید درمان 
ضد میکروبی بر روی میکروبیوتای بومی روده از اسهال خود محدود شونده 
تا Ces‏ غشای کاذب مخاطره آمیز برای SL‏ متفاوت است. سرکوب 
عمدی فلور مدفوعی معمولاً با تجویز خوراکی دارو های نامحلول پیش از 
ale Jos‏ انجام می شود. «Jie sly‏ نتومایسین بعلاوه اریترومایسین 
می‌تواند در مدت ۱-۲ روز بخشی از فلور روده. به ویژه هوازی هاء را سرکوب 
کند. مترونیدازول اين کار را بر روی بی هوازی ها انجام می‌دهد. چنانچه 
جراحی روده تحتانی در زمانی که شمار باکتری ها در Gel‏ ترين میزان خود 
است انجام گیرد تا حدودی ade‏ عفونت ناشی از ورود تصادفی فلور حفاظت 
فراهم می گردد. هرچند» به زودی پس از col‏ تعداد فلور مدفوعی دوباره به 
حالت طبیعی پا SVL‏ از سطوح طبیعی می رسد به ویژه برای ارگانیسم های 
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انتخاب شده ای که در برابر داروی به کار رفته مقاومت نسبی کسب کرده اند. 
میکروراگانیسم های حساس به دارو جای خود را به میکروراگانیسم های 
مقاوم به دار خصوصاً استافیلوکوکوس هاء انتروباکتر هاء انتروکوکوس هاء 
پروتلوس هاء پسودوموناد cle‏ کلستریدیوم دیفیسیل و مخمر ها می دهند. 
خوردن مقادیر زیادی لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس ممکن است به استقرار 
موقتی اين ارگانیسم در روده و همزمان با col‏ سرکوب جزئی سایر 
میکروفلور های روده منتج شود. 

پیوند میکروبیوتای مدفوعی یا fecal microbiota) FMT‏ 
aS (transplantation‏ همچنین تحت عنوان پیوند مدفوع ( 5100 
5۲ شناخته می شود فرآیند پیوند باکتری های مدفوعی از یک 
شخص سالم به یک دریافت کننده است. این شیوه به طور موفقیت آمیز برای 
درمان بیماران مبتلا به عفونت کلستریدیوم دیفیسیل (فصل ۱۱ را ببینید) 
استفاده شده است. فرضیه در پشت موفقیت FMT‏ بر مفهوم تداخل 
باکتریایی» یعنی استفاده از GE ESL‏ بی ضرر برای AIRE‏ باکتری های 
پاتوژن تکیه می نماید. FMT‏ میکروبیوتای روده بزرگ را با جایگزینی 
گونه های باکتروئیدت و فیرمیکوت. به حالت طبیعی آن باز می گرداند. 
هرچند. مطالعات اخیر پیشنهاد می دهند که فاکتور های دیگری ممکن است 
مهم باشند. 

فلور بی هوازی روده بزرگ fold‏ باکتروئیدز فراژیلیس, کلستریدیوم ها و 
پپتو استرپتوکوکوس هاء در شکل گیری آبسه های ناشی از سوراخ شدن روده 
نقش اصلی را lel‏ می کنند. پروتلا بیوبا و پروتلا دیسایئنس در تشکیل 
آبسه های لگن ole‏ گرفته از اندام تناسلی زنان اهمیت دارند. به سان 
باکتروتیدز فراژیلیس, اين گونه ها نیز به پنی‌سیلین مقاوم اند؛ از اين رو 
داروی دیگری UL‏ استفاده شود. 

اگرچه میکروبیوتای روده ای معمولاً یک امتیاز برای میزبان به حساب 
ط آیک ور oS‏ که طور یکی سای نله citi‏ از اغضاین فلوز 
می توانند بیماری ایجاد نمایند. برای مثال» به نظر می‌رسد. بیماری التهابی 
روده با نبود تحمل ایمنی نسبت به آنتی ژن های باکتریایی مرتبط باشد. این 
مسأله التهاب شدید در اثر یک پاسخ ایمنی انبوه را در پی دارد. مکانیسم های 
مشاپهی ممکن است در غدد بدخیم روده» نظیر سرطان روده Fy}‏ اهمیت 


داشته باشند. 


میکروبیوتای نرمال پیشابراه 
CSL‏ شده روی پوست و پرینئوم است. این ارگانیسم ها Lays‏ در ادرار دفع 


شده به تعداد -۱۰۳-۱۰۳/۲۳۱ حضور دارند. 


vy: 


میکروبیوتای نرمال واژن 
بلافاصله پس از تولد» لاکتوباسیلوس های هوازی در واژن ظاهر شده و تا 
زمانی که PH‏ اسیدی است (چند هفته) حضور خواهند داشت. هنگامی که 
PH‏ خنثی می گردد (و اين وضعیت همچنان تا بلوغ SL‏ می ماند)» فلور 
مخلوطی از کوکوس ها و باسیلوس ها پدیدار خواهند گشت. در بلوغ, 
اکتوباسیلوس های هوازی و بی هوازی دوباره به تعداد obj‏ ظاهر می شوند 
و در حفظ PH‏ اسیدی از طریق تولید اسید از هیدرات های کربن به ویژه 
گلیکوژن, نقش ایفا می کنند. به نظر می رسد این یک ساز و کار مهم جهت 
جلوگیری از استقرار سایر میکروراگانیسم ها در واژن - که ممکن است 
پاتوژن باشند - cul‏ چنانچه لاکتوباسیلوس ها به دنبال مصرف دارو SW‏ 
ضد میکروبی سرکوب گردنده مخمر ها یا باکتری های گوناگون به تعداد 
زیاد افزایش می tub‏ و موجبات تحریک و التهاب را فراهم خواهند نمود 
(واژینیت). واژینوز باکتریایی یک سندرم است که نشانه آن تغییرات واضح در 
انواع و نسبت های میکروبیوتای واژن می باشد که به دنبال تغییر اکوسیستم 
واژنی از حالت سلامت» با مشخصه حضور لاکتوباسیلوس هاء به حالت 
بیماری» با مشخصه حضور ارگانیسم های متعلق به فیلوتاکسون هایی نظیر 
اکتینوباکتریوم ها و گونه های باکتروئیدت روی می دهد. در یک مطالعه اخیر 
بر روی میکروبیوزوم ile‏ در ۳۹۶ زن بدون علامت در سن باروری» تنوع در 
PH‏ واژنی و میکروبیوزوم واژنی در گروه های نژادی مختلف (یعنی» سفید. 
سیاه اسپانیایی» و (Label‏ پی برده شد. که لزوم بررسی به طور نژادی, 
به عنوان یک فاکتور مهم در ارزیابی فلور نرمال و pat‏ نرمال» را پیشنهاد 
می داد. 

پس از یائسگی, yb‏ دیگر از تعداد لاکتوباسیلوس ها کاسته می شود و فلور 
مخلوط باز می گردد. در ۲۵ درصد از زنان در دوران بارداری» فلور نرمال واژن 
شامل استرپتوکوکوس cle‏ گروه 3 است. در جریان gi‏ یک کودک 
می تواند استرپتوکوکوس های گروه 8 را کسب نماید. که متعاقاً ممکن است 
به سپتی سمی نوزادی و مننژیت دچار شود. EI‏ فلور نرمال واژن همچنین 
استرپتوکوکوس های Wl‏ همولیتیک استرپتوکوکوس های بی‌هوازی (پپتو 
استرپتوکوکوس (Le‏ گونه cle‏ پروتلاه کلستریدیوم هاء گاردنرا واژینالیس, 
To‏ پلاسما Toya!‏ لیتیکوم» و گاهی اوقات گونه های لیستریا یا موبیلینکوس را 
در بر می گیرد. مخاط گردن رحم فعالیت ضد باکتریایی داشته و حاوی 
لیزوزيم است. در برخی زنان» مدخل واژن دارای فلور سنگین شبیه به فلور 
توا بمب eal eel‏ 2 سای ی اس ای یه 
کتفااه 4 clade‏ ای رمع و asl ceils) oles‏ ار کشت هاش sale. Sy‏ 
در زمان زایمان Wh)‏ استرپتوکوکوس های گروه 8) ممکن است نوزاد را 
آلوده نمایند. 


میکروب شناسی پزشکی 


میکروبیوتای نرمال ملتحمه چشم 

ارگانیسم های غالب در ملتحمه چشم. دیفتروئید هاء استافیلوکوکوس 
اپیدرمایدیس» و استرپتوکوکوس های pt‏ همولیتیک هستند. نیسریا ها و 
باسیل های گرم منفی همانند هموفیلوس ها (گونه های موراکسلا) نیز WEE‏ 
وجود دارند. فلور ملتحمه چشم به طور طبیعی به کمک جریان اشک که 
gl‏ ليزوزيم ضد باکتریایی است» کنترل می شود. 


خلاصه فصل 

© میکروبیوتای نرمال به جمعیتی از میکروارگانیسم ها اشاره دارد که 
بر روی پوست و Lis‏ های مخاطی اشخاص سالم زیست 
می نمایند. میکروبیوتای نرمال خط مقدم دفاع ale‏ پاتوژن های 
میکروبی بوده. به هضم یاری می boy‏ و در بلوغ سیستم ایمنی 

© پوست و Lis‏ های مخاطی همواره در بر دارنده انواعی از 
میکروارگانیسم ها اند که می توان آنها را بدین صورت تقسیم 
نمود : (۱) میکروبیوتای مقیم (ساکن)» که انواع ثابتی از 
میکروار گانیسم ها بوده» به طور منظم در یک ناحیه معين یا در 
یک سن Gee‏ یافت می شوند. چنانچه آنها بر هم بریزند 
بی درنگ خود را دوباره مستقر می سازند؛ (۲) میکروبیوتای موقت 
(گذرا)» که میکروارگانیسم های غیر پاتوژن یا بالقوه پاتوژن اند که 
ساعت هاء روز هاء یا هفته ها بر روی پوست يا غشا های مخاطی 
زیست می نمایند. 

* جایگاه های متنوع روی پوست يا غشا های مخاطی Low‏ هایی 
منحصر به فرد با یک میکروبیوتای مشخص هستند. 

ws ٩‏ حاصل از پروژه میکروبیوم انسان آشکار می سازد که 
میکروبیوتا به مراتب پیچیده تر از آن است که پیش از اين تصور 
ی 

© پلاک دندان. یک بيوفیلم پیچیده است که از میکروبیوتای نرمال 
تشکیل می شود. متابولیسم هیدراتهای کربن توسط ارگانیسم های 
واقع در SH‏ دندان» نظیر استرپتوکوکوس موتانس» مسئول آغاز 
کرم خوردگی دندان است. 

© بیش از ۵۰۰ گونه باکتری در روده بزرگ شناسایی گردیده است. 
بی هوازی ها در روده بزرگ از نظر شماره ۱۰۰۰ برابر بیششتر از 
ارگانسیم های اختیاری می باشند. 


میکروبیوتای نرمال انسان 


پرسش SE‏ مروری 

یک زن ۲۶ alle‏ به دلیل ترشح واژنی نامعمول به پزشک خود مراجعه 
کرده است. طی بررسی» ترشحات سفید - خاکستری همگن و رقیق مشاهده 
گردید که به دیواره واژن می چسبند. PH‏ ترشح ۵/۵ بود PH)‏ طبیعی ¥/¥< 
(Cul‏ پس از رنگ آمیزی گرم. بسیای از سلول های اپیتلیال پوشیده با 
تا ام کرش هقف a ee eS‏ تن با بای ool‏ اف کته 
میکروارگانیسم فلور نرمال دستگاه تناسلی در واژینوز باکتربایی به شدت 
کاهش Sab co‏ 

(il‏ ِ های کورینه باکتریوم 


۲ برخی میکروارگانیسم‌ها هیچگاه از اعضای فلور نرمال لحاظ نمی گردند. 
آنها همواره پاتوژن در نظر گرفته می شوند. کدام یک از ارگانیسم های زیر در 
7 گروه جای می گیرد؟ 

لف) استرپتوکوکوس پنومونیه 
ب) اشریشیاکولی 
مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 
استافیلوکوکس آورتوس 


ت) نیسریا منژایتیدیس 


ب) 
پ( 
ت( 
( 
۳ یک دختر ٩‏ ساله به تب و درد شدید در سمت راست گلو مبتلا می شود. 
طی بررسی» در نواحی راست اطراف لوزه قرمزی و تورم مشاهده گردید. 
تشخیص, آبسه پیرامون لوزه است. محتمل ترین ارگانیسمی که از اين آبسه 
کشت می شود کدام است؟ 

الف) استافیلوکوکوس اورتوس 

| 


ب) استرپتوکوکوس پنومونیه 

پ) گونه های کورینه باکتریوم و پروتلا ملانینوژنیکا 
1 
¢( 


Ww 


cS 


فلور نرمال دهان و بینی 
ث‌ استریتوکو کوس های ویریدانس 9 کاندیدا الیکش 


۴ یک مرد ۷۰ ساله با سابقه دیورتیکولوزیس روده بزرگ سیگمونید. یک 
حمله ناگهانی درد شکمی شدید را در ربع تحتانی چپ تجربه می کند. او تب 
دارد. درد شدید به تدریج فرو می نشیند و جای خود را به درد مداوم می دهد. 


تشخیص احتمالی» پارگی دیورتیکولوم است و بیمار به SET‏ عمل برده 


۳۳۱ 


می شود. تشخیص دیورتیکولوم پاره شده Syl‏ می گردد و یک آبسه در 
مجاورت روده بزرگ سیگموئید CEL‏ می شود. محتمل ترین باکتری هایی که 
در آسیب حضور دارند. plas‏ هستند؟ 

(il‏ فلور نرمال مخلوط دستگاه گوارش 

ب) باکتروئیدز فراژیلیس به تنهایی 

اشریشیاکولی به تنهایی 

کلستریدیوم پرفرینجنس به تنهایی 

ث) گونه های انتروکوکوس به تنهایی 


WwW 


ras) 


ب) 
۳ 
<( 
( 


۵ درمان ضد میکروبی می تواند از مقدار فلور حساس روده بکاهد و اجازه 
تکثیر باکتری های نسبتاً مقاوم روده بزرگ را بدهد. plas‏ یک از گونه های 
زیر قادر به تکثیر و تولید یک توکسین مسبب اسهال است؟ 
الف) گونه های انتروکوکوس 

ب) استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس 


پ) پسودوموناس آثروژینوزا 


دا یک ol ype se‏ های زیر می تواند بخشی از فلور نرمال واژن و 
عامل مننژیت در نوزادان باشد؟ 

(all‏ کاندیدا آلبیکنس 

ب) گونه های کورینه باکتریوم 

استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس 

To 9!‏ پلاسما اورها لیتیکوم 

استرپتوکوکوس های گروه 8 


( 
(y 
( 
( 


=) 


۷ پلاک دندان و بیماری پریودنتال می توانند از کدام فرآیند فیزیولوژیک 


plas A‏ یک از میکروارگانیسم های زیر ارتباط تنگاتنگی با PS‏ خوردگی 


دندان دارد؟ 
الف) کاندیدا آلبیکنس 


ب) استرپتوکوکوس موتانس 


yyy 


پ) پروتلا ملانینوژنیکا 
فاشسرتاتبات قلازا 


ث) استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس 


۱۰۳/۵ باکتری‌های بی‌هوازی نظیر باکتروتیدز فراژیلیس با غلظتی حدود‎ A 
اختیاری نظیر‎ cle از مدفوع در روده بزرگ سیگموئید حضور دارند. ارگانیسم‎ 
می شوند؟‎ CHL اشریشیاکولی در چه غلظتی‎ 

۱۰۲/۵ (al 


ب 


)۱۰/8 
پ) ۱۰/۵ 
ت) ۱۰۳/۵ 
( 


ao 


ث) ۱۰۳/8 


۰ استرپتوکوکوس پنومونیه می تواند به عنوان بخشی از فلور نرمال ۵-۴۰ 
درصد از انسان ها وجود داشته باشد. این ارگانیسم در کدام جایگاه آناتومیکی 
می تواند یافت گردد؟ 

الف) ملتحمه چشم 


ب) نازوفارنکس GE)‏ بینی) 
پ) روده بزرگ 

ت) پیشابراه 

ث) واژن 


۱ صد ها فیلوتایپ در معده انسان شناسایی شده است؛ با این وجوده تنها 
(al‏ لاکتوباسیلوس SIS‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


ب) ربه ها 
پ) روده کوچک 
ت) ale‏ سینوویوم 


فصل ۱۱ باسیل های گرم مثبت اسپور ساز : گونه های باسیلوس و کلستریدیوم 


مقدمه 
ul‏ های گرم مثبت اسپور jlo‏ شامل گونه های باسیلوس و کلستریدیوم 
هستند. این باسیل ها در هر جایی حضور دارند» و به دلیل ایجاد اسپور قادرند 
سال های متمادی در محیط بقا داشته باشند. گونه cle‏ باسیلوس هوازی 
بوده, و گونه های کلستریدیوم بی هوازی اند (همچنین فصل ۲۱ را ببینید). 

از میان گونه های متعدد باسپلوس و جنس های خویشاون اکثر آن‌ها 
بیماری ایجاد نمی AUS‏ و در میکروب شناسی به خوبی توصیف نشده اند. 
با این وجود چند گونه. بیماری های مهمی را در انسان ها پدید می آورند. 
سیاه زخم (آنتراکس) - یک بیماری مهم در تاریخ میکروب شناسی - توسط 
باسیلوس آنتراسیس ایجاد می گردد. اکنون سیاه زخم همچنان به عنوان یک 
بیماری مهم در حیوانات و گهگاهی در انسان ها پا بر جا مانده است» و 
باسیلوس آنتراسیس یکی از عوامل hel‏ بیوتروربسم و جنگ بیولوژیک 
به شمار می‌رود. باسیلوس سرئوس و باسیلوس تورینژیئنسیس مسمومیت 
ete les) SIE oli‏ هام یرو مان خقرز‌سای عرص را سا 
اه 

جنس کلستریدیوم به شدت ناهمگون بوده و بیش از ۲۰۰ گونه برای آن 
توصیف شده است. فهرست ارگانیسم های بیماری dj‏ به علاوه گونه های 
byte‏ جدا شده از مدفوع انسان که بیماری زا بودن آنها نامشخص باقی مانده 
است» همچنان رو به افزايش است. کلستریدیوم ها چند بیماری ایجاد شونده 
به واسطه توکسین را ایجاد می نمایند. که عبارتند از : کزاز يا تتانوس 
(کلستریدیوم تتانی)؛ بوتولیسم (کلستریدیوم بوتولینوم)؛ قانقاریای گازی 
(کلستریدیوم پرفرینجنس)؛ و کولیت با غشای کاذب (کلستریدیوم دیفیسیل). 
سایر کلستریدیوم ها نیز در عفونت های بی هوازی مخلوط در انسان ها یافت 


می‌شوند (فصل ۲۱ را ببینید). 


گونه cle‏ باسیلوس 

جنس باسیلوس Gold‏ باسیل cle‏ بزرگ گرم مثبت و هوازی است که 
& صورت زنجیره ای وجود دارند. اعضای cyl‏ جنس از نزدیک خویشاوند SI‏ 
اما هم به لحاظ فنوتیپی و هم از نظر بیماری زایی متفاوت می باشند. اکثر 
اعضای این جنس (نظیر باسیلوس سوبتیلیس) ارگانیسم های ساپروفیت شایع 
(نظیر باسیلوس تورینژیتنسیس). این ارگانیسم همچنین قادر به ایجاد Sylow‏ 


در انسان ها است. باسیلوس سرئوس می تواند در مواد غذایی رد کند 9 با 


تولید یک انتروتوکسین (ایجاد اسهال) يا یک سم استفراغ آور (ایجاد استفراغ) 
مسمومیت غذایی را پدید آورد. هم باسیلوس سرئوس و هم باسیلوس 
تورینژیگنسیس ممکن است گاهی اوقات در اشخاصی که سیستم ایمنی 
سرکوب شده دارند. به بیماری هایی همچون مننژیت. اندوکاردیت التهاب 
cdl‏ درونی چشمم التهاب ملتحمه چشم يا التهاب حاد معده و روده 
(گاستروانتریت حاد) منجر گردند. باسپلوس آنتراسیس - که عامل سیاه زخم 


است - پاتوژن اصلی این جنس محسوب می شود. 


مورفولوژی و شناسایی 
این سلول ها به اندازه ۱۳-۴ میکرومتر بوده. انتها های Glo‏ دارند» و 
به صورت زنجیره های طویل آرایش می یابند؛ اسپور ها در مرکز باسیل های 


ب) کشت 
کلنی های باسیلوس آنتراسیس کروی هستند و در نور عبوری منظره یک 
«بلور کریستال» (cut glass)‏ را نشان می دهند. همولیز با باسیلوس 
آنتراسیس نامعمول است. اما با باسیل های ساپروفیت معمول می باشد. 
ژلاتین دارای Callas‏ است. و این ارگائیسم در آن شبیه به یک درخت صنویر 


وارونه رشد می کند. 


پ) خصوصیات رشد 

باسیل های ساپروفیت منابع ساده نیتروژن و کربن را برای تأمین انرژی و 
رشد خود مصرف می نمایند. اسپور ها نسبت به تغییرات محیطی مقاوم ll‏ و 
در برابر حرارت خشک 9 برخی گند زدا های شیمیایی برای مدتی» و در Or)‏ 
هک ان سا بایدر ila ee‏ فقو لا هواس ال نهآ ها 
سیاه زخم (مانند مو پوست خام پشم و استخوان) را می توان به وسیله 
اتوکلاو استریل کرد. 


باسیلوس آنتراسیس 
بیماری زایی 


سایر حیوانات (مانند موش صحرایی يا (Cj‏ نسبتاً به این عفونت مقاوم اند. 


۳۳۴ 


سیاه زخم در میان جوامع کشاورز در کشور های در حال توسعه در آفریقه 
و در پی تماس با حیوانات مبتلا با محصولات آن‌هاء آلوده می گردند. 
در حیوانات» راه ورود دهان 9 دستگاه گوارش eal‏ اسپور های موجود در 
خاک به همراه گیاه توسط حیوانات خورده می شوند. در انسان‌هاء عفونت 
معمولا با ورود اسپور ها از طریق پوست جراحت aly‏ (سیاه زخم جلدی) 
[Cutaneous anthrax]‏ , پا به ندرت از ol)‏ غشا های مخاطی 
(سیاه زخم گوارشی) {gastrointestinal anthrax]‏ یا با استنشاق 
اسپور ها به درون ay‏ (سیاه زخم تنفسی) [inhalation anthrax]‏ 
Gab‏ می شود. دسته چهارم از بیماری» سیاه زخم تزریقی | INJECTION‏ 
۷ در میان اشخاصی شیوع دارد که هروئین آلوده به اسپور های 
سیاه زخم را تزریق می AES‏ 
به تشکیل یک ادم (ورم) ژلاتینی و انباشتگی بسته می انجامد. باسیل ها از 
ol,‏ لنف به جریان خون می رسند و آزادانه در خون و بافت هاء مدت کوتاهی 
قبل و بعد از مرگ حیوان به تکثیر می پردازند. 

جدا شده های باسیلوس آنتراسیس (شکل ۱۱-۱)» در صورتی که نتوانند 
کپسول بسازنده ویرولانت نیستند و سیاه زخم را در حیوانات آزمایشگاهی 
ایجاد نمی کنند. کپسول پلی - ۷ -00- کلوتامیک اسید ضد فاگوسیتوز است. 
ژن کپسول بر روی یک پلاسمید (PXO2Z)‏ استقرار دارد. 

: ساخیه شده اس‎ Budi gy از سه‎ (es) تیاه‎ oo) eS. ceed of 
EF یا‎ pol فاکتور‎ protective antigen) PAL آنتی ژن حفاظتی‎ 
به‎ PA .(lethal factor) LF و فاکتور کشنده یا‎ (edema factor) 
گیرنده های سلولی اختصاصی متصل می 09,5 و فعالیت پروتتولیتیک آن‎ 
به درون سلول را‎ LF و‎ EF یک کانال غشایی را پدید می آورد که ورود‎ 
PA یک آدنیلات سیکلاز است؛ این پروتئین با‎ EF میانجی گری می نماید.‎ 
توکسین کشنده‎ PA به علاوه‎ LF سمی موسوم به توکسین ادم را می سازد.‎ 
مرگ در حیوانات آلوده‎ Sele را تولید می کند که فاکتور ویرولانس اصلی و‎ 
است. توکسین کشنده پس از تزریق به حیوانات آزمایشگاهی (مانند رت ها)‎ 
ارگانیسم و مرگ سلولی, به سرعت آنها را بکشد. ژن های توکسین آنتراکس‎ 
روی پلاسمید دیگری (026601) قرار دارند. در سیاه زخم تنفسی يا بیماری‎ 
که در گرد و غبار‎ (ole اسپور‎ (woolsorters’ disease) پشم ریسان‎ 
ها فاگوسیتوز‎ ay) پشم» موی يا پوست خام وجود دارند» استنشاق» و در‎ 
tal, و به گره های لنفاوی میان پرده ای (مدیاستین) انتقال می‎ gd می‎ 
و در آن جا جوانه زنی رخ می دهد. اين فرآیند با تولید توکسین و ایجاد‎ 


التهاب خونربزی دهنده (هموراژیک) مدیاستین (مدیاستینیت) و سپتی سمی 


میکروب شناسی پزشکی 


دنبال می شود که ولا یه سرعت کشنده است. در سپتی سمی سیاه «ej‏ 
یاه کدی ها در وین رس بش ام ple > (OU eS‏ مین وود 
در شیوع سیاه زخم تنفسی li] Sig gu‏ شهر یکاترینبورگ در روسیه از 
۴ تا ۱۹۹۱] در سال ۱۹۷۹ و موارد بیوتروریسم تنفسی در آمریکا در 
سال ۲۰۰۱ بیماری زایی به سیاه زخم تنفسی حاصل از محصولات حیوانی 


شباهت داشت. 


شکل ۰۱۱-۱ ۸ : باسیلوس آنتراسیس در کشت براث (۲۱۰۰۰ بزرگنمایی 
اصلی). 9 : در بافت x Foe)‏ بزرگنمایی اصلی). 


من یفاب کیییول :ها تفت وه باق مافای انس ها قبط مقیار 
زیادی از ale‏ پروتئینی حاوی تعداد اندکی گلبول های سفید احاطه (go‏ شوند. 


و به سرعت پخش شده و به جریان خون می رسند. 


باسیل های گرم مثبت اسپور ساز 


در حیوانات مقاوم ارگانیسم ها به مدت چند ساعت تکثیر پیدا می AS‏ و 
در این زمان حجم بالایی از گلبول cle‏ سفید تجمع می ub‏ کپسول ها 


به تدریج متلاشی و ناپدید می گردند. ارگانیسم ها به صورت موضعی باقی 


می مانند. 


یافته های بالینی 
STAD Lage vis all ys‏ مواروسیاه ی یی Og‏ تفس sisal.‏ 


در اثر خوردن گوشت حیوانات آلوده گزارش شده است. 


سیاه زخم تنفسی و ۱۱ مورد سیاه زخم جلدی) منتج گشت. پنج بیمار مبتلا به 
سیاه زخم تنفسی جان باختند. pled‏ بیماران دیگر زنده ماندند. 

سیاه زخم جلدی معمولاً روی سطوح باز بازو ها یا دست هاء و با فراوانی 
کمتر در صورت و گردن اتفاق می افتد. یک پاپول (جوش نوک یز 
خارش‌دار ۱-۷ روز بعد از ورود ارگانیسم ها یا اسپور ها از طریق یک خراش 
به وجود می ul‏ این ضایعه در ابتدا به گزش یک حشره شباهت دارد. این 
پاپول سریعاً به یک وزیکول یا حلقه کوچکی از وزیکول های به هم آمیخته 
تغییر پیدا می AT‏ و یک زخم نکروزه شکل می گیرد. این ضایعات به طور 
معمول ۱-۲ سانتی متر قطر داشته و دارای یک خشک شدگی (اثر زخم يا 
کارا کر یاه 4 من هت تقایل ماه el‏ رهم نهد 
لنفاتژنیت (التهاب عروق لنفاوی) و لنف آدنوپاتی (آسیب غدد لنفاوی) و علایم 
منتشره و نشانه های تب بی‌حالی و سردرد نیز ممکن است پدید آید. بعد از 
۰ روزء اثر زخم روی پوست به طور کامل توسعه پیدا خواهد کرد. اين 
ضایعه سرانجام خشک شده نرم و تجزیه می گردد؛ بهبود با زبرشدگی (ایجاد 
گرانول) و به جا گذاشتن یک GE‏ زخم صورت می گیرد. ترمیم ضایعه و 
فروکش Soo pal‏ است هفته ها زمان ببرد. درمان آنتی بیوتیکی برای تغییر 
پیشرفت طبیعی بیماری بعید به نظر می رسد اما از پخش شدن آن جلوگیری 
می کند. در ۲۰ از بیماران» سیاه زخم جلدی می تواند به سپتی سمی. 
پیامد های عفونت منتشره - مانند منثریت — و مرگ بیانجامد. 

دوره کمون در سیاه زخم تنفسی ممکن است طولانی و تا ۶ هفته باشد. 
تظاهرات ade!‏ بالینی با نکروز خونریزی دهنده ی قابل توجه و pal‏ مدياستین 
همراه است. درد تحت جناغی ممکن است غالب باشد. و در روی فیلم های 
پرتو X‏ از قفسه سینه. منظره پهن شدگی چشمگیر مدیاستین مشاهده شود. 
تراوش های ریوی هموراژیک متعاقب درگیری ریه ها صورت می پذیرد؛ 
سرفه نسبت به اثرات dy‏ وجود آمده روی نای» تظاهری agit‏ است. 
سپتی سمی رخ داده» و ممکن است باکتری ها از oly‏ خون تا دستگاه گوارش 
گسترده شده و زخم روده ایجاد گرد یا تا منتژ رسیده. مننژیت هموراژیک )| 
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سبب شوند. میزان مرگ و pre‏ در سیاه زخم تنفسی در زمان مواجهه معلوم 
YL‏ است؛ cyl‏ میزان هنگامی که تشخیص در ابتدا مشکوک است بالاتر 
Titles‏ 

حیوانات سیاه زخم را به واسطه بلعیدن اسپور ها و گسترش ارگانیسم ها از 
رام-دسشگاه گوارشن. کسب نمی HOLS‏ این ساله در اسان ها تادر نوده: و 
سیاه زخم گوارشی بسیار نامعمول است. درد شکمی, استفراغ» و اسهال خونی 


علایم بالینی محسوب می‌شوند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

نمونه هایی که مورد بررسی قرار می گيرند» عبارتند از : مایع يا چرک 
Job‏ از یک ضایعه موضعی» Ble ys‏ جنب و whe‏ مغزی نخاعی در 
سیاه زخم تنفسی همراه با سپتی سمی, و مدفوع یا plo‏ محتویات روده 
در مورد سیاه زخم گوارشی. اسمیر cle‏ رنگ آمیزی شده از ضایعه موضعی یا 
خون به دست آمده از حیوانات مرده, اغلب زنجیره هایی از fool‏ های 
گرم مثبت بزرگ را نشان می دهند. سیاه زخم را می توان در SLE prowl‏ 
خشک شده به وسیله تکنیک های رنگ آمیزی ایمونوفلئورسنس شناسایی 
کرد. 

ارگانیسم ها پس از رشد روی پلیت های بلاد آگار کلنی های خاکستری 
تا سفید غیرهمولیتیک با بافت خشن را ایجاد می کنند. رشد های اضافی کاما 
شکل [سر ستاره دریایی (Medusa head)‏ موی فر [(curled hair)‏ 
ممکن است از GIS‏ بیرون بزنند. اثبات کپسول نیازمند رشد روی محیط 
بی کربنات دار در ۵-۷ درصد دی اکسید کربن می باشد. رنگ آمیزی گرم 
باسیل cle‏ گرم مثبت بزرگ را نمایان می سازد. تخمیر هیدرات کربن مفید 
نیست. در محیط نیمه adele‏ باسیل های سیاه زخم هميشه غیر متحرک اند 
اما ارگانیسم های خویشاوند (مانند باسیلوس سرئوس) تحرک را به صورت 
«حرکت دسته جمعی» (سوآرمینگ) نشان می دهند. آزمایشگاه le‏ بالینی 
پس از آن که باسیل های گرم مثبت بزرگ را از خون» مایع مغزی نخاعی» یا 
از ضایعات پوستی مشکوکی که به Bld‏ فنوتیپی با توصیف داده شده در 
خصوص باسیلوس آنتراسیس سازگار cil‏ برداشت نمایند» باید بلافاصله با 
آزمایشگاه ,بهذاشت :عمومی. تماش. گرفته و ارگانیشم: زا Aditi ap Aa gel yg‏ 
تشخیص قطعی مستلزم لیز با باکتریوفاژ لامبدای اختصاصی به سیاه زخم» 
پی بردن به حضور کپسول به واسطه فلئورسنت آنتی بادی, یا شناسایی 
ژن cle‏ توکسین به وسیله واکنش زنجیره ای پلیمراز (POR)‏ است. این 
آزمون ها در اکثر آزمایشگاه های بهداشت عمومی در دسترس قرار دارند. 

سنجش ایمنی مرتبط با آنزیم (الایزا) که مجموع آنتی بادی ضد PA‏ را 
اندازه گیری می کند توسط سازمان WE‏ و داروی آمریکا (FDA)‏ به تأیید 


رسیده است. اما نتیجه این آزمون در اوایل بیماری مثبت نیست. 
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مقاومت و ایمنی 
ایمونیزاسیون (ایمنی زایی) جهت پیشگیری از سیاه زخم بر پایه آزمایشات 
کلاسیک لوئی پاستور استوار است. در سال ۱۸۸۱ او SLIT‏ نمود کشت هایی 
که به مدت چندین ماه در Gly‏ در دمای :۲6 ۴۲-۵۲ رشد adh‏ انده بخش 
اعظم ویرولانس خود را از دست می دهند و می توان آن‌ها را به طور زنده؛ 
بدون آن که بیماری ایجاد کننده به گوسفند یا گاو تزریقی کرد؛ Lilacs‏ اثبات 
شد که چنین حیواناتی ايمن شده اند. ایمنی فعال در برابر سیاه زخم را 
می‌توان به واسطه واکسیناسیون با باسیل های زنده ی ضعیف شده, 
سوسپانسیون های اسپور یا با آنتی ژن های PA‏ ی گرفته شده از کشت‌های 
از صافی گذشته» در حیوانات حساس Wl‏ کرد. حیواناتی که در مناطق 
مشخص آلوده به سیاه زخم به چرا می پردازنده باید سالانه نسبت به 
سیاه زخم ایمن گردند. 

در آمریکاه واکسن (AVA BioThrax) (ded‏ به تأیید رسیده توسط 
FDA‏ از ماده روبی کشت عاری از سلول یک سویه بدون کپسول اما 
توکسیژنیک از باسیلوس آنتراسیس که حاوی PA‏ ی جذب شده به 
هیدرو کسی آلومینیوم می Lil‏ ایجاد شده است. برنامه دوز تجویز ML‏ ۰/۵ 
به job‏ داخل عضلانی در هفته های ۰ و ۴ و سپس در ماه های ۶ ۱۲ و 
VA‏ هتفر ( ناوت کمک gi (aS‏ تالا ای ام ,ماک ها فر 
وزارت دفاع آمریکا و برای اشخاصی که در خطر مواجهه تکراری با باسپلوس 
آنتراسیس هستند» در دسترس قرار دارد. از آنجایی که واکسن فعلی باسیلوس 
آنتراسیس ایمنی کوتاه مدت ایجاد می کند و از اين رو واکسیناسیون های 
مکرر لازم است. واکسن های PA‏ ی نوترکیب يا ۲۴۸ ( recombinant‏ 
(PA‏ توسعه lig‏ کرده til‏ اين واکسن های جدید بسیار قابل تحمل tnx)‏ 
حساسیت بسیار کم) و بسیار ایمونوژنیک نشان داده اند (بحث مرتبط با درمان 
را در ادامه ببینید). 

سایر ایمونوتراپی Gel)‏ درمانی) cle‏ در دسترس عبارتند از : 
ایمونوگلوبولین آنتراکس و آنتی بادی های مونوکلونال با تمایل Yo‏ برای PA‏ 
op (Stags ST a)‏ میتی lay‏ ها یرای انشفاده در موه با مراک 
کنترل و پیشگیری از بیماری در دسترس اند. 


درمان 
درمان باید abo‏ شروع شود. سپپروفلوکساسین Gly‏ درمان توصیه 
xs‏ فد مان alge‏ رای es‏ هار اروش AG lag.‏ 
سایکلین» اریترومایسین» و ونکومایسین. 

در مواقعی که مواجهه بالقوه با باسیلوس آنتراسیس به عنوان عاملی از 
جنگ بیولوژیک وجود دارده پیشگیری دارویی با سیپروفلو کساسین يا داکسی 


میکروب شناسی پزشکی 


سایکلین UL‏ برای ۶۰ روز داده شود و Lb‏ سه دوز از واکسن ( AVA‏ 
۷ تجویز گردد. 

راکسی باکوماب (Raxibacumab)‏ یک آنتی Gob‏ مونو کلونال انسانی 
نوترکیب» در اواخر سال ۲۰۱۲ برای درمان و پروفیلاکسی علیه سیاه زخم 
تنفسی, توسط FDA‏ به تأیید رسید. مکانسیم عمل» جلوگیری از اتصال PA‏ 
به گیرنده های آن در سلول های میزبان است. اين دارو در ترکیب با عوامل 
ضد میکروبی مناسب استفاده می شود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 

خاک از طریق لاشه حیوانات مرده» به اسپور های سیاه زخم آلوده می گردد. 
cpl‏ اسپورها برای چند دهه زنده می مانند. شاید اسپورها بتوانند در 0۲۱۶/۵ 
و در دمای مناسب در خاک جوانه بزنند. حیوانات علفخوار از oly‏ غشا های 
مخاطی آسیب دیده آلوده می شوند و به عنوان زنجیره عفونت عمل 
می نمایند. تماس با حیوانات آلوده, يا با پشم» مو و پوست خام آن‌ها منبع 
عفونت در انسان ها است. معیار های کنترلی عبارتند jl‏ (۱) سوزاندن لاشه 
حیوانات یا دفن lag!‏ در گودال های عمیق حاوی آهک؛ (۲) آلودگی زدایی 
محصولات حیوانی (معمولاً به وسیله اتوکلاو» (۳) استفاده از لباس ها و 
دستکش های حفاظتی به هنگام کار با مواد بالقوه dell‏ و (۴) ایمنی زایی 
فعال حیوانات اهلی با واکسن های زنده ی ضعیف شده. اشخاصی که در خطر 


شغلی بالاپی هستند نیز باید ایمن شوند. 


باسیلوس سرئوس 

مسمومیت غذایی ناشی از باسپلوس سرئوس دو شکل متمایز دارد : نوع 
استفراغ آور (emetic type)‏ مرتبط با برنج پخته ob‏ و نوع اسهالی 
(diarrheal type)‏ در ارتباط با غذا cla‏ گوشتی و سس ها. باسیلوس 
سرئوس با تولید توکسین های خود عامل بیماری ای محسوب می شود که 
باشد. شکل استفراغ آور بیماری با تهوع. استفراغ, گرفتگی های شدید شکمی 
و گهگاهی اسپال تظاهر نموده». خود محدود شونده است. بهبودی ظرف ۲۴ 
ساعت رخ می دهد. این بیماری ۱-۵ ساعت پس از خوردن پپتید حلقوی IS‏ 
شده توسط پلاسمید (توکسین استفراغ آور) که از قبل در محصولات غذایی 
ech sill‏ کاس Goss ele‏ نایلاس وین ی انش خاک 
است که معمولا برنج را آلوده می سازد. هنگامی که مقادیر زیادی از برنج 
پخته شده و اجازه سرد شدن آهسته a‏ داده شود» اسپور های باسیلوس 
سرئوس جوانه می زنند. و سلول های رویشی در جریان رشد لگاریتمی یا در 
طی اسپور زایی توکسین را تولید می نمایند. شکل اسهالی از یک دوره کمون 
۳۴ ساعته برخوردار است و با اسهال فراوان همره با درد و La SBS‏ 


باسیل های گرم مثبت اسپور ساز 


شکمی تظاهر پیدا می کند؛ تب و استفراغ نامعمول است. در این سندرم, 
اسپور های خورده شده ای که به سلول های رویشی باسیلوس سرئوس نمو 
می tel‏ یکی از aw‏ انتروتوکسین احتمالی ترشح می شود که تجمع ale‏ 
و plo‏ پاسخ های فیزیواوژیک در روده کوچک را القا می نماید. حضور 
باسیلوس سرئوس در مدفوع بیمار برای تشخیص بیماری حاصل از آن کافی 
نیست» زیرا این باکتری ممکن است در نمونه های طبیعی مدفوع نیز وجود 
داشته باشد؛ غلظت "۱۰ باکتری یا بیشتر در هر گرم از غذا ارزش تشخیصی 
دارد. 

باسیلوس سرئوس یکی از عوامل مهم عفونت های چشمیء نظیر التهاب 
شدید قرینه» التهاب CSL‏ درونی چشم. و التهاب سراسری بافت چشم است. 
معمولاٌ ارگانیسم ها توسط اجسام خارجی» در ارتباط با ضربهء به درون چشم 
al)‏ می tub‏ باسیلوس سرئوس با عفونت cle‏ موضعی و عفونت های 
منتشره ols‏ منژیت» اوستئومیلیت (التهاب موضعی و مخرب استخوان) و 
پنومونی نیز مرتبط است. حضور یک ابزار پزشکی يا استفاده از یک داروی 
داخل وریدی انسان را به چنین عفونت هایی مستعد می سازد. شیوع های 
باکتریمی در مراکز مراقبت ویژه نوزادی و ple‏ واحد های بیمارستانی در 
جریان ساخت و ساز در مراکز بهداشتی گزارش شده اند. باسیلوس سرئوس 
به انواعی از عوامل ضد میکروبی از جمله پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها 
مقاوم است. عفونت های وخیم ne‏ منتقل شونده توسط غذا Yb‏ با 
ونکومایسین یا کلیندامایسین همراه یا یک آمینوگیکوزید یا بدون آن درمان 


گردند. سیپروفلو کساسین برای درمان عفونت های زخم سودمند است. 


بررسی مفههومی 

* گونه های باسیلوس متشکل از گروه بزرگی از ارگانیسم های 
هوازی» و اسپور سازه و عمدتاً ساپروفیتیک اند که در هر جایی از 
خاک حضور دارند. 

hel ish ٩‏ در جنس باسیلوس» باسیلوس آنتراسیس است که 
یک ارگانیسم خطرناک و سمی با اهمیت تاریخی می باشد. 

© (اشای ها عفرنت را از انسورهای peat‏ مار زاناس یا 
Blas‏ باس ON‏ یا نی روت ام کر یی را 

© باسیلوس آنتراسیس بر اساس راه ورود gal‏ چهار دسته بیماری 
را در انسان ها ایجاد می US‏ : جلدی )790( تنفسی (AO)‏ و 
گوارشی (به ندرت و تزریقی 

PA ۶‏ با دو فاکتور - EF‏ و LF‏ - ترکیب گشته. توکسین هایی 
قدرتمند [به ترتیب» توکسین pol‏ و توکسین کشنده| را به وجود 
می آورده که هر دو اثرات سایتوتو کسیک (سمی برای سلول) و 
ایمونومودولیتینگ (تعدیل کننده ایمنی) دارند. این توکسین ها 


۳۳۷ 


مسوّل ادم» تخریب bl‏ و مشخصه ی هموراژیک (خونریزی 
دهندگی) سیاه زخم هستند. 

© باسیلوس سرئوس می تواند بر پایه مورفولوژی کلنی» —B‏ همولیز 
aS ou‏ و الگو های حساسیت ضد میکروبی از باسیلوس آنتراسیس 
متمایز گردد. 


گونه های کلستریدیوم 

کلستریدیوم ها باسیل های گرم مثبت بزرگ» بی هوازی» و متحرک هستند. 
تعداد زیادی از آن‌ها باعث تجزیه پروتئین شده یا توکسین هایی را تولید 
می نمایند. و يا آن که هر دو کار را انجام می دهند. زیستگاه طبیعی آن‌ها 
خاک یا دستگاه گوارش حیوانات و انسان ها است. مکانی که در آنجا به 
صورت ساپروفیت بسر می برند. کشف گونه های جدید کلستریدیوم همچنان 
رو به افزایش است و گونه های متعددی Gud‏ توالی شده اند. بر Lb‏ تعیین 
تولی ژن FRNA‏ ی ۰۱۶5 ۱٩‏ خوشه وجود دارد. اکثر گونه هایی که به لحاظ 
بالینی خویشاوند انده در خوشه | می باشند. در میان پاتوژن های این جنس 
ارگانیسم های مسبب بوتولیسم» کزاز قانقاریای گازی» و کولیت با غشای 


مورفولوژی و شناسایی 

الف) مشخصه ارگانیسم ها 

اسپور کلستریدیوم معمولاً عریض تر از قطر باسیلی است که در آن شکل 
می‌گیرد. در گونه های مختلف اسپور ها به طور مرکزی نزدیک به انتهاء یا 
در انتها واقع شده اند. اکثر گونه های کلستریدیوم متحرک و دارای SH‏ 
پیرامونی می باشند. رنگ آمیزی گرم از یک گونه کلستریدیوم. که اسپور 
انتهایی دارده در شکل ۱۱-۲ نشان داده شده است. 


ب) کشت 
کلستریدیوم ها بی هوازی بوده و تحت شرایط بی هوازی رشد می نمایند؛ 
تعداد کمی از گونه ها تحمل کننده هوا هستند و در حضور هوا نیز رشد 
خواهند کرد. شرایط کشت بی هوازی در فصل ۲۱ Cou‏ گردیده است. به طور 
کلی» کلستریدیوم ها روی محیط های غنی شده با خون یا روی pile‏ 


محیط های مورد استفاده برای کشت بی هوازی هاء به خوبی رشد می کنند. 


پ) اشکال کلنی 

بعضی از کلستریدیوم ها (مانند کلستریدیوم پرفرینجنس) کلنی های برجسته 
بزرگی را پدید می آورند؛ سایرین (نظیر کلستریدیوم تتانی) کلنی Sle‏ 
کوچک تری را ایجاد می نمایند. برخی کلستریدیوم ها (نظیر کلستریدیوم 


YYA 


سپتیکوم) کلنی هایی را تولید می کنند که روی سطح آگار پخش می شود. 
بسیاری از کلستریدیوم ها روی بلاد آگار هاله ای از بتا همولیز را نمایان 
می‌سازند. کلستریدیوم پرفرینجنس به طور ویژه به تولید یک هاله دو تایی از 
بتا همولیز در اطراف AS‏ ها می پردازد. 


ت) خصوصیات رشد 

کلستریدیوم ها از توانایی wood‏ انواعی از قند ها بهره مند هستند 
(ساکارولیتیک)؛ و تعداد زیادی از آنها می توانند پروتئین ها را هضم نمایند 
(پروتتولیتیک). oy!‏ خصوصیات متابولیکی برای تقسیم کلستریدیوم ها به 
گروه cle‏ ساکارولیتیک يا پروتئولیتیک به کار می روند. شیر توسط بعضی از 
این ارگانیسم ها اسیدی odd‏ و به وسیله برخی دیگر هضم می گردد. و با 
گروهی دیگر (مانند کلستریدیوم پرفرینجنس) دستخوش «تخمیر طوفانی» 
(Stormy fermentation)‏ (یعنی لخته ی پاره شده توسط گاز) 
می شود. گونه های مختلف آنزيم های متفاوتی را تولید می کنند. گونه های 
کلستریدیوم نسبت به ple‏ گونه های باکتری هاء توکسین های بیشتری I)‏ 


تولید می نمایند (ادامه را ببینید). 


ث) خصوصیات A)‏ ژنی 
کلستریدیوم ها در برخی آنتی ژن ها مشترک ul‏ اما همچنین دارای 
ای ژن های اختصاصی محلولی هستند که اجازه گروه بندی آن‌ها ly‏ 


ee a j 
شکل ۰۱۱-۲ رنگ آمیزی گرم کلستریدیوم. باسیل های تکی گرم مثبت‎ 


حضور دارند. بسیاری از باسیل ها به صورت زنجیره ای اند. برخی باسیل ها 


اسپور داشته», که به صورت اشکا لکروی Ky‏ نگرفته یا روشن ih bod‏ است. 


میکروب شناسی پزشکی 


کلستریدیوم بوتولینوم 
کلستریدیوم بوتولینوم (عامل بوتولیسم) در سراسر جهان پراکنش دارد؛ اين 
ارگانیسم در خاک و گاه در مدفوع حیوانات CSL,‏ می گردد. 

انواع کلستریدیوم بوتولینوم را می توان به واسطه نوع توکسین آنتی ژنیک 
تولیدی تشخیص داد. اسپور cle‏ ارگانیسم نسبت به حرارت بسیار مقاوم بوده. 
دمای :۱۰۰۳ را چند ساعت تحمل می کنند. از مقاومت حرارتی در PH‏ 
اسیدعن و BYU CHIE‏ مک tial‏ نی شود 


توکسین 

در جریان رشد کلستریدیوم بوتولینوم و در طی اتولیز باکتری هاء توکسین در 
محیط آزاد می گردد. هفت نوع آنتی ژنیک از توکسین (A-G)‏ شناخته شده 
اک BA gla)‏ و We Fai‏ ای ارس کر اسان شاه شا 
می روند. انواع A‏ و 8 با WE‏ های گوناگون و نوع E‏ غالبا با محصولات 
Lal‏ مرتبط است. نوع C‏ خمیدگی گردن را در پرندگان ایجاد می کند؛ نوع 
D‏ عامل بوتولیسم در پستانداران می باشد. نوع G‏ با بیماری مرتبط نیست. 
توکسین های بوتولیسم سه دومیْن دارند. دو دومیْن اتصال و ورود توکسین به 
سلول عصبی را تسهیل می نمایند. دومیُن سوم. توکسین است که یک 
پروتئین ۱۵۰ کیلو دالتون dg: (KDA)‏ و به یک زنجیره سنگین (heavy)‏ 
kDa H)‏ ۱۰۰) و یک زنجیره kDa cL) (light) Sus‏ ۵۰) می شکافد که 
توسط یک پیوند دی سولفیدی به هم متصل اند. توکسین بوتولیسم از راه 
روده جذب می شود و به گیرنده های Lis‏ های پیش سیناپسی نورون های 
حرکتی سیستم عصبی محیطی و اعصاب جمجمه ای اتصال می یابد. 
توکسین از سد خون - مغز نمی گذرد یا بر سیستم عصبی مرکزی BE‏ 
نمی گذارد. پروتتولیز پروتئین SNARE (clo‏ ی هدف در نورون ها — به 
کمک زنجیره سبک توکسین بوتولینوم - رها سازی استیل کولین در سیناپس 
را jb‏ داشته» pre‏ انقباض ماهیچه. و فلج را در پی UP‏ پروتتین SLE‏ 
soluble-N-ethyl maleimide-sensitive factor ) SNARE‏ 
(attachment protein‏ شامل سیناپتوبروین 25 SNAP‏ و سین 
تاکسین هستند. توکسین های نوع A‏ و CE‏ کلستریدیوم بوتولینوم باعث 
شکافتن 25 SNAP‏ با وزن ملکولی 103 ۲۵,۰۰۰ Go‏ شوند. نوع C‏ سین 
تاکسین را نیز می شکافد. توکسین های نوع DB‏ و ۴ تنها سیناپتوبروین را 
از هم می گسلند. توکسین های کلستریدیوم بوتولینوم در زمره سمی ترین 
مواد شناخته شده جای دارند : دوز کشنده آن برای انسان احتمالاً حدود 
68 ۱-۲ است. توکسین ها با حرارت دادن در دمای ۱۰۰۹6 طرف ۲۰ 
Addo‏ از بين می روند. سویه های نادری از کلستریدیوم بوتیریکوم و 
کلستریدیوم تتانی نیز تولید نوروتوکسین بوتولینوم و پیدایش بوتولیسم در 
تن با را قشان Alls‏ نویه woth‏ کین ها eh PEBA‏ 


باسیل های گرم مثبت اسپور jhe‏ 


می کنند» با بوتولیسم نوزادان ارتباط دارند. 


بیماری زایی 
ظهور مجدد بوتولیسم زخم» ناشی از انواع ۸ یا 8 ی توکسین اخیراً در 
آمریکاه انگلیس» و آلمان با اسکین - پاپینگ با استفاده از هروئین آلوده ی 
SL»‏ تار» در ارتباط است Skin-popping]‏ : شیوه ای از مصرف مواد 
مخدر با تزریق یا قرار دادن ماده در زیر پوست. Cal‏ روش قرار دادن 
زیر جلدی یا داخل جلدی را می تواند شامل شود اگرچه اخیراً به معنای 
تزریق داخل عضلانی نیز به کار رفته است. black tar” heroin”‏ : ماده 
مخدر تشکیل شده از استیلاسیون ناقص مورفین]. هرچند» اکثر موارد 
بوتولیسم» مسمومیت ناشی از خوردن غذا هایی را نشان می دهند که در آنها 
کلستریدیوم بوتولینوم رشد و توکسین را تولید کرده است. شایع ترین اين 
غذا ها شامل غذا های چاشنی زده یا دودی بسته بندی شده در خلاء Ly‏ 
غذا های نمکی کنسروی اند که بدون آن که پخته شوند مورد استفاده قرار 
می گیرند. در چنین غذا هایی اسپور های کلستریدیوم جوانه می زنند؛ تحت 
شرایط بی هوازی» اشکال رویشی رشد کرده و توکسین تولید می نمایند. 

در بوتولیسم نوزادی. عسل شایع ترین ناقل عفونت است. بیماری زایی آن 
متفاوت از شیوه کسب عفونت توسط بالغین می ASL‏ پس از خورده شدن 
اسپور های کلستریدیوم بوتولینوم (یا کلستریدیوم بوتیریکوم یا کلستریدیوم 
باراتیئی) توسط کودک آن‌ها درون دستگاه گوارش جوانه می زنند؛ آنگاه, 
نوروتوکسین جذب جریان خون می شود. در مواردی gob‏ بالفین مبتلا به 
اختلالات آناتومیکی يا اختلالات عملکردی گوارشی ممکن است «بوتولیسم 
نوزادی» را توسعه دهند. 

بوتولیسم زخمی نتيجه ی آلودگی بافت با اسپور ها است و عمدتاً در 
معتادان تزریقی دیده می شود. بسیار به ندرت» هنگامی که توکسین ها به 
دستگاه تنفسی doh oly‏ بوتولیسم تنفسی رخ می دهد. 

توکسین با مسدود ساختن رها سازی استیل کولین در سیناپس ها و 
اتصالات عصب - ماهیچه عمل می کند (بحث قبل را ببینید). پیامد آن 
فلج شل (flaccid paralysis)‏ است. آزمون های الکترومیوگرام و نیروی 
ادروفونیوم شاخص اند edrophonium]‏ : مهار گر به آسانی برگشت پذیر 


استیل کولین Libel‏ 


«al‏ های بالینی 
(ناهماهنگی ماهیچه های چشم. دو بینی)» ناتوانی در بلع» و دشواری در تکلم 
آغاز می گردد؛ نشانه cla‏ فلج بصال النخاع به تدریج آشکار odd‏ و مرگ در 


اثر فلج تنفسی يا ایست قلبی رخ می دهد. علائم گوارشی آشکار نمی باشند. 


۳۳۹ 


تب وجود ندارد. بیمار تا مدت کوتاهی پیش از مرگ Well‏ هشیار باقی 
آنتی‌توکسین را در خون به وجود نمی آورند. 

در AQ pol‏ بوتولیسم نوزادی به اندازه شکل کلاسیک ol‏ یعنی بوتولیسم 
فلجی که ناشی از خوردن غذای آلوده به توکسین می LBL‏ یا بیشتر از آن 
معمول است. کودکان در ماه های نخست زندگی Ade‏ ضعیف» ضعفه و 
نشانه های فلج [کودک شل [(floppy baby)‏ را نشان می دهند. بوتولیسم 
نوزادی ممکن است یکی از موارد سندرم مرگ ناگهانی نوزاد ( 5۱006۳ 
(infant death syndrome‏ باشد. در cyl‏ بوتولیسم» کلستریدیوم 
بوتولینوم و توکسین بوتولیسم را می توان در مدفوع یافت. اما آن‌ها در سرم 
مشاهده نمی شوند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

پزشکانی که به موردی از بوتولیسم مشکوک آند. باید پیش از ارسال 
نمونه ها به آزمایشگاه با کارشناسان بهداشت عمومی تماس بگیرند. شناسایی 
توکسین و نه ارگانیسم» نیازمند تشخیص قطعی است. توکسین را می توان 
اغلب در ep pw‏ ترشحات معده» یا مدفوع بیمار نشان ld‏ و همچنین ممکن 
است در خوراک پس مانده پیدا شود. سوآب های بالینی lo b‏ نمونه Ge‏ 
به دست آمده از بیماران ub‏ با استفاده از محفظه های بی هوازی منتقل 
شوند. غذا های مشکوک wb‏ در ظروف hel‏ خود Sb‏ بمانند. تزریق به 
درون حفره صفاق موش ها به سرعت آن‌ها را می کشد. نوع آنتی ژنیک 
توکسین را می توان به واسطه BS‏ سازی با آنتی توکسین اختصاصی در 
موش ها شناسایی کرد. اين بیوسنجش موش آزمون انتخابی برای تأیید 
بوتولیسم است. کلستریدیوم بوتولینوم ممکن است از باقیمانده cle‏ مواد 
غذایی رشد داده شود و جهت تولید توکسین مورد آزمون قرار گیرد. اما اين 
عمل به ندرت انجام می پذیرد و اهمیت آن سوال برانگیز است. در بوتولیسم 
نوزادی» کلستریدیوم بوتولینوم و توکسین را می توان در محتویات روده = اما 
نه در سرم - آشکار ساخت. plo‏ شیوه های مورد استفاده CRS‏ پی بردن به 
کم Ip‏ فآ سر Sas 5ST‏ اس کات ها 
بشناسد که ژن توکسین را حمل کرده اما توکسین را بیان نمی کنند. 


درمان 

مراقبت حمایتی, به ویژه مراقبت شدید در مدیریت بیماران مبتلا به بوتولیسم 
کلیدی می باشد. هوا رسانی کافی - چنانچه لازم باشد - باید به کمک 
دستگاه تنفس مصنوعی صورت mph‏ این اعمال میزان مرگ و میر را از 
۵ تا زیر ۲۵ تقلیل می بخشند. آنتی توکسین های She‏ علیه سه نوع از 


توکسین های بوتولینوم در اسب ها تهیه شده است. از آنجایی که نوع مسئول 


vy: 


در یک مورد خاص cal ASLLSE Voone‏ آنتی توکسین سه ظرفیتی یا تری 
والان (EBA)‏ را باید بی Sy‏ به طور درون رگی با پیش bles!‏ های 
معمول به کار برد. آنتی توکسین فلج را معکوس نمی کند. اما چنانچه زودتر 
تجویز شود می تواند از پیشرفت آن جلوگیری نماید. 

اگرچه اکتر نوزادان مبتلا به بوتولیسم در اثر مراقبت به بهبودی می رسند. 
اما درمان با ایمونوگلوبولین بوتولیسم. برگرفته از انسان» یا human-) BIG‏ 
(derived botulinum immune globulin‏ توصیه (ge‏ شود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
به دلیل پراکنش وسیع اسپور های کلستریدیوم بوتولینوم در خاک آن‌ها We‏ 
سبزیجات ogee‏ ها و ole‏ مواد را آلوده می سازند. یک شیوع بزرگ در یک 
رستوران با پیاز های تفت داده مرتبط بود. هنگامی که چنین WE‏ هایی کنسرو 
شده هستند. یا Lb‏ جهت اطمینان ob‏ نمودن از تخریب اسپور ها به قدر 
کافی حرارت ببیننده و پا آن که به مدت ۲۰ aids‏ قبل از مصرف در آب 
جوشانده شوند. نظارت دقیق بر کنسرو سازی تجاری تا اندازه زیادی خطر 
شیوع های گسترده را برطرف sales‏ ساخت اما مواد غذایی آماده تجاری 
موارد مرگ و میر نیز به دنبال داشته اند. ole‏ اصلی خطر برای بوتولیسم. 
تهیه کنسرو های خانگی. به ویژه لوبیای سبز» OME‏ فلفل» زبتون» 
نخود فرنگی, و ماهی دودی یا ماهی تازه ی بسته بندی شده در CSL‏ های 
پلاستیکی بدون هوا است. غذا های مسموم ممکن است فاسد و دارای بوی 
ناخوشایند شوند» و قوطی های کنسرو ممکن است «متورم» گردند» یا ظاهر 
هتکن ابش ار fhe fs as alt‏ مایی کی یه خاک .را 
می توان با جوشاندن آن‌ها قبل از مصرف به مدت بیش از ۲۰ دقيقه کاهش 
داد. 

توکسین بوتولینوم یکی از عوامل اصلی بیوتروریسم و جنگ بیولوژیک 
bled‏ می گردد. 


کلستریدیوم تتانی 

کلستریدیوم تتانی Sole)‏ کزاز) از پراکنش جهانی در خاک و مدفوع اسب ها و 
ple‏ حیوانات برخوردار است. چندین نوع از کلستریدیوم تتانی را می IF‏ 
به واسطه آنتی ژن های فلاژلی اختصاصی تشخیص vb‏ همگی lag!‏ در یک 
آنتی ژن معمول O‏ (سوماتیک یا بدنی) مشترک انده که Sao‏ است پوشیده 
باشد. و pled‏ آن‌ها نوع آنتی ژنیک یکسانی از نوروتوکسین, به نام BUS‏ 


اسپاسمین را تولید می نمایند. 


توکسین 
شلف ها زرواشی pend gf | SUE pgs tals‏ انم اساسمیوم IS‏ شتة 


میکروب شناسی پزشکی 


توسط پلاسمید KDA)‏ +10( را تولید می کننده که توسط پروتئاز باکتریایی 
سولفیدی به یکدیگر اتصال دارند. پپتید بزرگتر در ابتدا به گیرنده هایی روی 
Ul Lis‏ پیش سیناپسی نورون های حرکتی متصل می شود. سپس از 
طریق سیستم انتقال آکسونی عقب رونده به اجسام سلولی این نورون ها تا 
نخاع و ساقه مغز مهاجرت می کند. توکسین به پایانه cle‏ سلول های 
مهارگر» شامل اینترنورون های گلایسینرژیک و نورون های ترشح کننده گاما 
سیناپتوبروین )45 همچنین VAMP2‏ نامیده می شود؛ بحث مرتبط با 
کلستریدیوم بوتولینوم را ببینید) را تخریب می سازد. سیناپتوبروین پروتئینی 
است که برای پهلوگیری وزیکول های نوروترانسمیتر روی غشا های پیش 
سینایسی لازم است. آزاد سازی گلایسین و GABA‏ ی مهارگر بلوکه 
می گردند» و نورون های حرکتی مهار نمی شوند. پیامد اين «flee!‏ عکس 
العمل های pe‏ ارادی مفرط (هایپر رفلکسی)» گرفتگی cle‏ عضلانی» و فلج 
اسپاسمی است. مقادیر بسیار اندک توکسین می تواند برای انسان کشنده 


باشد. 


بیماری زایی 
کلستریدیوم تتانی یک ارگانیسم تهاجمی نیست. عفونت با ورود اسپور ها در 
ناحیه بافت تضعیف شده (زخم» سوختگی» جراحت, بُن ناف و بخیه) کاملا 
موضعی باقی خواهد ماند. حجم بافتی که آلوده می شود کم Cul‏ و بیماری 
تقریباً به طور کامل مسمومیت خون می باشد. به جوانه زنی اسپور و 
نمو ارگانیسم های رویشی تولید کننده توکسین توسط (۱) بافت نکروزه. 
(۲) نمک های کلسیم. و (۳) عفونت های تب زای مرتبطء که همه آن‌ها به 
می شود. 

توکسین آزاد شده از سلول های رویشی با رسیدن به سیستم عصبی 
مرکزی سریعاً و به طور محکم به گیرنده هایی در نخاع و ساقه jie‏ اتصال 
می ub‏ و اعمالی را که پیشتر توصیف گردید. به کار می بندد. 


یافته cle‏ بالینی 

دوره کمون ممکن است از ۴ تا ۵ روز تا چندین هفته متغیر باشد. بیماری با 
نقبااض کششی عضلات wal)‏ نمایان می گردد. اغلب. گرفتگی های 
عضلانی نخست ناحیه آسیب و عفونت» و سپس ماهیچه های فک را درگیر 
می LS‏ (تشنج فک زیرین [trismuUS]‏ فک قفل شده [۱0613۷۷)). 
انقباض به نحوی است که Glas‏ قادر به باز شدن نیست. به تدریج درگیری 


به ply‏ عضلات ارادی نیز رسیده و به گرفتگی های شدید کششی منتج 


باسیل های گرم مثبت اسپور jhe‏ 


می شود. هر محرک خارجی ممکن است گرفتگی فراگیر ماهیچه را تسریع 
کف بیمان Jae SE‏ ستاو درد یکی ba esl‏ تشگ Vier‏ 
slob cols Lasts‏ و کار ها نی joie sper Saal‏ کراز WupSl a‏ 
عمومی (Zeneralized tetanus)‏ بسیار بالا است. 


ae 


تشخیص 

تشخیص به ظاهر بالینی و تاریخچه Cole‏ استوار است. هرچند تنها ۵۰ از 
بیماران مبتلا به کزاز دارای جراحتی هستند که از لحاظ پزشکی قابل توجه 
atl‏ نکن اقترا aa SAS)‏ اتکی اس کرت 
بی هوازی از بافت cle‏ به دست آمده از زخم های آلوده ممکن است 
کلستریدیوم تتانی را نتیجه دهد اما استفاده از آنتی توکسین پیشگیرانه یا 
درمانی نباید در انتظار چنین اثباتی بماند. اثبات جدا سازی کلستریدیوم تتانی 
را ub‏ بر al‏ تولید توکسین و خنثی سازی آن با آنتی توکسین اختصاصی 
مک و 


پیشگیری و درمان 
نتایج درمان کزاز رضایت بخش نیست. از این رو پیشگیری بسیار حاتز 
اهمیت است. پیشگیری از کزاز به (۱) ایمنی زایی فعال با توکسوئید ها 
(۲) مراقبت صحیح از زخم های آلوده شده با SE‏ (۳) پیشگیری دارویی با 
آنتی توکسین, و (۴) استفاده از پنی سیلین وابسته می باشد. 

تزریق داخل عضلانی ۲۵۰-۵۰۰ واحد از آنتی توکسین انسانی 
(ایمونوگلوبولین کزاز) حفاظت منتشره کافی (۰/۰۱ واحد یا بیشتر در هر 
ule‏ لیتز از سرم) ly‏ برای ۲2۴ ge Wel wa‏ کند: این AV‏ توکننین 
توکسینی که به بافت عصبی متصل نشده است. را AB‏ می سازد. ایمنی‌زایی 
فعال با توکسوئید کزاز Lb‏ با پیشگیری دارویی (پروفیلاکسی) با آنتی‌توکسین 
همراه گردد. 

پیماراتن که علاتم NS‏ را توسته:داژه اند به شل کنتته های فضلات: 
دارو های آرام بخش, و دستگاه تنفس مصنوعی نیاز دارند. گاهی اوقات به 
این افراد دوز های بسیار زیادی از آنتی توکسین ( ۲۰۰۰-۱۰,۰۰۰ واحد از 
ایمونوگلوبولین کزاز) به طور داخل وریدی در LAW‏ برای خنثی سازی 
توکسینی که هنوز dy‏ بافت عصبی متصل نشده است. داده (go‏ شود. 
با این همه کارآیی آنتی توکسین برای درمان - مگر در کزاز نوزادی که 
ممکن است باعث نحات گردد - مورد تردید قرار دارد. 

عمل جراحی بسیار مهم است. زیرا باعث برداشت بافت نکروزه» که برای 
تکثیر ارگانیسم ها ضروری است. خواهد شد. تأثیر گذاری اکسیژن با فشار بالا 
اثبات نشده است. 


پنی سیلین قاطعانه رشد کلستریدیوم تتانی را باز داشته و تولید توکسین 
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بیشتر را متوقف می نماید. آنتی بیوتیک ها همچنین ممکن است عفونت 
تب زای همراه را کنترل کنند. 

هنگامی که یک فرد از قبل ایمن به زخمی بالقوه خطرناک دچار شود 
ترریق دوز اضافی توکسوئید جهت تحریک مجدد تولید آنتی توکسین لازم 
است. این تزریق LY‏ آور» توکسوئید ممکن است. چنانچه بیمار ایمنی زایی 
یا ob‏ آور cle‏ اخیر را نداشته باشد» یا gl‏ که تاریخچه ایمنی زایی وی 


نامشخص باشد با یک دوز از آنتی توکسین plod‏ گردد. 


کنترل 
کزاز یک بیماری WS‏ قابل پیشگیری است. ایمنی زایی فعال همگانی با 
توکسوئید کزاز Lb‏ اجباری باشد. تولید توکسوئید کزاز از طریق سمیت زدایی 
توکسین توسط فرمالین و سپس تغلیط آن صورت می پذیرد. توکسوئید های 
جذب سطحی شده به نمک آلومینیوم مورد استفاده هستند. دوز آغازین 
ایمنی زایی را سه تزریق در بر می OWS‏ که با دوز دیگری در حدود ۱ سال 
بعد دنبال می شود. ایمنی adel Col}‏ را sob‏ در طی سال نخست زندگی 
برای pled‏ کودکان انجام old‏ یک تزریق OLY‏ آور» توکسوئید در هنگام 
ورود به مدرسه داده می شود. پس از آن, ob‏ آور ها می توانند Cage‏ حفظ 
سطوح سرمی آنتی توکسین به میزان بالاتر از ۰/۰۱ واحد در هر میلی cod‏ 
فواضل, :۱ alle‏ داشتد. ناشن در کردکان بخردسال؛ توکسوتید کزاز اغلب 
در ترکیب با توکسوئید دیفتری و واکسن غیر سلولی سیاه سرفه تجویز 
می گردد. 

کنترل محیطی ارگانیسم. به دلیل پراکنش ag‏ آن در خاک و بقای 


کلستریدیوم cle‏ ایجاد کننده عفونت های تهاجمی 

بسیاری از کلستریدیوم های مختلف تولید کننده توکسین (کلستریدیوم 
پرفرینجنس و کلستریدیوم cle‏ خویشاوند) (شکل ۱۱-۲) می توانند 
در صورت oly‏ یابی به بافت آسیب دیده Gel‏ ایجاد عفونت های تهاجمی 
(نظیر نکروز ماهیچه و قانقاریای گازی) شوند. حدود ۲۰ گونه از کلستریدیومها 
ممکن است چنین اثری را بر جای BS‏ اما شایع ترين آن‌ها در بیماری 
تهاجمی کلستریدیوم پرفرینجنس (AA)‏ است. انتروتوکسین کلستریدیوم 
پرفرینجنس یکی از عوامل رایج مسمومیت غذایی محسوب می گردد. 


توکسین ها 

کلستریدیوم های مهاجم انواع زیادی توکسین و آنزیم تولید می کنند که 
به عفونت گسترده شونده می انجامند. بسیاری از اين توکسین ها دارای 
خصوصیات کشنده» نکروز دهنده و همولیتیک هستند. در برخی موارد» این 


۳۳ 


وگن ها feats Bile‏ جک اه teal sly‏ ور swig Ula‏ 
اين ویژگی ها at‏ ی مواد شیمیایی مختلف می باشند. آلفا توکسین 
کلستریدیوم پرفرینجنس نوع ۸۸ یک لسیتیناز است» و عملکرد کشنده آن با 
میزان شکافتن لسیتین SY)‏ جزء SUSE‏ مهم در غشا cle‏ سلولی) به 
فسفوریل کولین و دی گلیسرید تناسب دارد. آلفا توکسین همچنین پلاکت ها 
را تحمع wold‏ از cyl‏ طریق موجب انسداد alow!)‏ لخته) در عروق خونی 


کوچک می شود و به پیدایش بافت ضعیف شده و شرایط بی هوازی» موسوم 


همولیتیک و نکروز دهنده مشابهی داشته اما لسیتیناز نیست. این توکسین 
عضوی از سیتولیزین cle‏ وابسته به کلسترول است که با تشکیل منافذ 
در ule Lis‏ سلولی عمل می UT‏ اپسیلون توکسین» پروتئینی که ادم و 
خونریزی ایجاد می کند. بسیار قدرتمند است. DNA‏ آز و هیالورونیدازن و یک 
کلاژنازه که کلاژن بافت زیر جلدی و ماهیچه را تجزیه می US‏ نیز توسط 


این ارگنیسم تولید می گردند. 


- ۱۵ #4 =A 
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شکل ۱۱-۳. باسیل های قانقاربای گازی. کلستریدیوم پرفرینجنس معمولا 


بعضی از سویه های کلستریدیوم پرفرینجنس یک انتروتوکسین قدرتمند 
(انتروتوکسین کلستریدیوم پرفرینجنس یا C perfringens [ CPE‏ 
۸ را — به ویژه هنگام رشد در غذا های حاوی گوشت — 
تولید می نمایند. زمانی که بیش از Ve"‏ سلول رویشی خورده شود و اسپور 
زایی در روده اتفاق افتده انتروتوکسین شکل می گیرد. CPE‏ یک پروتتین 
(TO kDa)‏ است که ممکن است یک جزء غیر ضروری از پوشش اسپور 
باشد؛ این توکسین از plo‏ توکسین های کلستریدیومی متمایز است. 


میکروب شناسی پزشکی 


انتروتوکسین باعث ایجاد اسهال شدید در مدت ۷-۳۰ ساعت می شود. عمل 
انتروتوکسین کلستریدیوم پرفرینجنس به ترشح بیش از اندازه و چشمگیر در 
نوم و ایلشوم. با از دست دادن مایعات و الکترولیت‌ها در اسهال می انجامد. 
علائمی که کمتر مشاهده می old oud‏ تهوع. استفراغ و تب هستند. این 
بیماری به بیماری ناشی از باسیلوس سرئوس شباهت داشته و خود محدود 
شونده است. سویه های کلستریدیوم پرفرینجنس تولید کننده انتروتوکسین 
ممکن همچنین در اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک و انتروکولیت های نکروز 
دهنده در نوزادان نقش lal‏ کنند. 


بیماری زایی 
در عفونت های کلستریدیومی مهاجم. اسپور ها در پی آلودگی زخم ها 
(با خاک یا مدفوع) یا از طریق دستگاه گوارش به بافت می رسند. اسپور ها در 
پتانسیل اکسیداسیون - احیای پایین جوانه می زنند؛ سلول های رویشی تکثیر 
نموده» هیدرات های کربن موجود در بافت را تخمیر می کنند. و گاز تولید 
می شود. تورم بافت و اختلال در خون رسانی» همراه با ترشح توکسین نکروز 
دهنده» و هیالورونیدازه dive}‏ ای مساعد را جهت گسترش عفونت در اختیار 
می نهند. با توسعه نکروز بافت» فرصت مناسبی برای افزايش در رشد 
باکتریایی فراهم گشته. کم خونی همولیتیک و سرانجام مسمومیت شدید 
خون و مرگ رخ می دهد. 

در قانقاریای گازی (نکروز کلستریدیومی ماهیچه)» عفونت مخلوط یک 
قاعده است. علاوه بر کلستریدیوم های توکسیژنیک, معمولاً کلستریدیوم‌های 
پروتتولیتیک و انواع کوکوس ها و ارگانیسم cle‏ گرم منفی نیز حضور دارند. 
کلستریدیوم پرفرنجنس در دستگاه تناسلی 20 از زنان وجود دارد. پیش از 
قانونی کردن سقط جنین در IS pol‏ عفونت های کلستریدیومی رحم به دنبال 
سقط جنین های ابزاری پدید می آمد. کلستریدیوم سوردلیئی بسیاری از 
خصوصیات کلستریدیوم پرفربنجنس را دارا است. گزارش شده است که 
کلستریدیوم سوردلیئی سندرم شوک سمی را پس از سقط جنین پزشکی با 
میفپرستون. و میزوپروستول درون واژنی پدید می‌آورد. کلستریدیوم سوردلیئی 
در عفونت درون رحمی دست دارد. باکتریمی کلستریدیومی یک رخداد شایع 
در بیماران مبتلا به نئوپلاسم (رشد نابهنجار (CEL‏ است. در گینه نو 
کلستریدیوم پرفرینجنس نوع ) التهاب نکروز دهنده روده (پیگبل) را ایجاد 
ABS AG ae AS Ea‏ سار SB AES‏ یه ار کی ول 


ایمنی زایی با توکسوئید نوع C‏ دارای ارزش پیشگیرانه است. 


ail,‏ های بالینی 
عفونت از یک زخم آلوده (مانند شکستگی Gk‏ رحم پس از زایمان) ظرف ۱-۳ 


روز گسترده wld‏ صدای خش خش در بافت زیر جلدی و ماهیچه ترشح 


باسیل های گرم مثبت اسپور jhe‏ 


بد بو, نکروز به سرعت پیشرونده» تب همولی مسمومیت خون» شوک و 
مرگ رخ می دهد. درمان با جراحی زود هنگام (قطع عضو) و تجویز 
آنتی Son‏ صورت می گیرد. تا پیش از پیدایش معالجه اختصاصی» قطع 
زود هنگام عضوتنها شیوه درمانی محسوب می گشت. برخی از اوقات» عفونت 
Bye‏ به Chall‏ بی هوازی لایه پوششی فیبری پوست و ماهیچه یا UAT‏ 
چربی زیر پوست منتهی می گردد. 

مسمومیت غذایی کلستریدیوم پرفرینجنس معمولاً متعاقب خوردن تعداد 
زیادی از کلستریدیوم های رشد یافته در غذا های گوشتی گرم شده اتفاق 
می افتد. توکسین در هنگام اسپور زایی ارگانیسم در روده. با شروع اسهال - 
معمولا بدون استفراغ یا عب — ظرف. ۷-۳۰ ساعت تولید می شود. این 
بیماری فقط ۱-۲ روز تداوم دارد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
نمونه ها شامل مواد به دست آمده از زخم هاء چرک و بافت هستند. حضور 
باسیل های گرم مثبت بزرگ در اسمیر gle‏ رنگ آمیزی شده ی گرم 
کلستریدیوم های مسبب قانقاریای گازی را پيشنهاد می نماید؛ اسپور ها 
به طور دائم حضور ندارند. 

نمونه ها در محیط گوشت خرد شده - گلوکز و محیط تایوگلیکولات و در 
پلیت های بلاد آگار تلقیح و به صورت بی هوازی انکوبه می گردند. پس از 
آن که کشت های خالص با انتخاب کلنی ها از پلیت های بلاد آگار به طور 
بی هوازی انکوبه شده به دست آیند آن‌ها به کمک واکنش های بیوشیمیایی 
(قند های مختلف در تایوگلیکولات» عمل روی dyed‏ همولیز و شکل کلنی 
GLE aS es lull yas‏ سار با رمتوب Spl ya wit aloe‏ 
کلنی ها در روی محیط های حاوی زرده تخم مرغ سنجیده می شود. 
طیف سنجی جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک ماتریکس با 
زمان پرواز یا matrix-assisted laser ( MALDI-TOF MS‏ 
(desorption/ionization-time of flight mass spectroscopy‏ 
شیوه ای سریع و حساس برای شناسایی گونه های تهاجمی کلستریدیوم 
برداشت شده از کشت است. کلستریدیوم پرفرینجنس به هنگام رشد روی 
آگار در آزمایشگاه به ندرت اسپور می سازد. 


درمان 

مهم ترین جنبه درمانی برداشت وسیع و بی درنگ بافت غیر زنده در نواحی 
درگیر و برش pls‏ بافت های تضعیف شده ای که ارگانیسم ها جهت رشد به 
آن تمایل دارنده به وسیله جراحی است. همزمان با آن استفاده از دارو های 
ضد میکروبی, به ویژه پنی سیلین, آغاز می گردد. اکسیژن با فشار بالا ممکن 
است به کنترل پزشکی عفونت cle‏ کلستریدیومی بافت کمک نماید. گفته 
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می شود که این عمل به سرعت سم را از بیماران می زداید. 

آنتی توکسین هایی که dle‏ توکسین های کلستریدیوم پرفرینجنس» 
کلستریدیوم نووبئی» کلستریدیوم هیستولیتیکوم. و کلستریدیوم سپتیکوم 
به کار می روند. معمولاً به شکل ایمونوگلوبولین های تغلیظ شده در دسترس 
قرار دارند. آنتی توکسین چند ظرفیتی یا پلی والان (محتوی آنتی بادی هایی 
علیه چند توکسین) استفاده شده است. هرچند چنین آنتی توکسینی گاهی 
caste S| wel oily‏ که ره سای اوه یرای تفت سار تفه 
دارند تجویز می شود اما هیچ مدرکی برای کارایی آن وجود ندارد. مسمومیت 
غذایی ناشی از انتروتوکسین کلستریدیوم پرفرینجنس معمولاً تنها نیازمند 
درمان علامتی است. 


پیشگیری و SHS‏ 

پاک نمودن به موقع و کافی زخم های آلوده و برداشت CL‏ غیر زنده» ples‏ 
با استفاده از دارو cle‏ ضد میکروبی ade Sho‏ کلستریدیوم ها (مانند 
پنی‌سیلین) بهترین معیار های پیشگیری موجود به شمار می روند.نباید به 
آنتی‌توکسین ها اتکا کرد. اگرچه, توکسوئید ها برای ایمنی زابی فعال تهیه 
شده اند اما آن‌ها دارای استفاده عملی نیستند. 


کلستریدیوم دیفیسیل و بیماری اسهالی 
کولیت با غشای کاذب 
کولیت (التهاب روده بزرگ) با غشای کاذب را می توان BLL‏ یکی یا هر دو 
توکسین کلستریدیوم دیفیسیل در مدفوع و به واسطه مشاهده اندوسکوپیک 
غشا cle‏ کاذب» یا ریز آبسه ها در بیمارانی که به اسهال مبتلا شده و 
آنتی بیوتیک در CSL‏ نموده انده تشخیص داد. SU‏ ها و آبسه های کوچک 
ممکن است در یک ناحیه از روده متمرکز گردند. اسهال ممکن است آیکی یا 
خونی باشد. و بیمار WE‏ به گرفتگی های شدید شکمی, افزایش تعداد 
گلبول های سفید. و تب دچار می شود. اگر چه بسیاری از آنتی بیوتیک ها با 
کولیت با غشای کاذب ارتباط دارنده اما رایج ترين bol‏ آمپی سیلین و 
کلیندامایسین, و اخیراً فلئوروکوئینولون ها هستند. این بیماری را می توان با 
دست کشیدن از مصرف آنتی‌بیوتیک خاطی و استفاده خوراکی از مترونیدازول 
ونکومایسین» يا فیداکسومایسین درمان نمود. پیوند مدفوعی Ay‏ شیوه ای 
موفق 9 روتین برای بیماری سرسخت و عود کننده تبدیل شده است. این 
روش معمولاً مستلزم وارد ساختن مدفوع از یک دهنده سالم خویشاوند. از 
طریق کولونوسکوپی» یا به طور کمتر معمول, از oly‏ یک لوله نازوگاستریک» 
به درون دستگاه گوارش بیمار است. 

استفاده از آنتی بیوتیک ها منجر به تکثیر کلستریدیوم دیفیسیل مقاوم به 
دارو می شود که دو توکسین را تولید می کند. توکسین SoA‏ انتروتوکسین 
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قدرتمند که همچنین دارای اندکی فعالیت سایتوتوکسیک است. به غشا های 
حاشیه jy‏ های روده در جایگاه های گیرنده اتصال می یابد. توکسین 8 یک 
سایتوتوکسین قدرتمند است. توکسین های کلستریدیوم دیفیسیل فعالیت 
گلیکوزیل ترانسفرازی داشته و با ایجاد تغییر در ملکول های سیکنالی دهی, 
به آپوپتون نشت مویرگی» تحریک سایتوکاین» و ple‏ پیامد های منجر به 
کولیت منتهی می شود. هر دو توکسین در مدفوع بیماران مبتلا به کولیت با 
ار ادن Ges arial‏ واه شوه ها کته تفس Beas Ge‏ 
تولید نمی ST‏ و ژن GLE‏ توکسین بر روی یک بخش ویژه بیماری sili‏ 
کروموزومی بزرگ همراه با سه ژن دیگر که بیان توکسین را تنظیم 

تشخیص به طور بلینی انجام می گیرد و با تأید توکسین در مدفوع توسط 
انواعی از شیوه ها حمایت می شود که Cpl‏ شیوه ها عبارتند از : کشت 
توکسیژنیک بی هوازی, آنزیم ایمونوأیی» و آزمون های ملکولی که ژن های 

اعتقاد بر این Cul‏ که تغییر در عفونت های کلستریدیوم دیفیسیل از 
شروع قرن ۲۱ ام به ترکیبی از فاکتور های میزبان و ارگانیسم مرتبط 
می شود. فاکتور های میزبانی مسئول عبارتند از : سالمندی جمعیت افزايش 
در بقای اشخاص حساسی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارنده و افزایش در 
تجویز آنتی بیوتیک ها و عوامل سرکوب کننده اسید معده. فاکتور های 
ارگانیسمی bree‏ با ظهور برخی انواع سویه ها مرتبط است که در نتیجه ی 


جپش ها در جایگاه بیماری زایی» ویرولانت تر شده اند. 


اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک 

استفاده از آنتی بیوتیک ها غالباً با ایجاد شکلی خفیف تا متوسط از اسهال, 
موسوم به اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک منتهی می شود. شدت این بیماری 
عهوما از شکل, کلاسیک کولیت با غشای. کاذب کر است. 7۸۲۵ از فوارد 
اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک ممکن است ناشی از عفونت کلستریدیوم 
دیفیسیل باشد. گونه های کلستریدیومی دیگر نظیر کلستریدیوم پرفرینجنس 
و کلستریدیوم سورلیئی نیز دست دارند. این دو گونه اخیر با کولیت با غشای 
Gilt‏ مرتبط نیستند. 


بررسی مفهومی 
* گونه های کلستریدیوم باسیل هایی گرم مثبت بزرگ هوازی» و 


زیادی از انسان ها 9 حیوانات حضور دارند. 
* کلستریدیوم ها به واسطه توانایی شان در تخمیر هیدرات های 


میکروب شناسی پزشکی 


کربن و هضم پروتئین هاء به علاوه توکسین هایی که تولید 
می US‏ طبقه بندی می شوند. 

* توکسین های تولید شده توسط کلستریدیوم های پاتوژن مسوّل 
انواعی از بیماری های وخیم شامل بوتولیسم. کزاز و قانقاریای 
گازی هستند. 

© کلستریدیوم بوتولینوم توکسین بوتولیسم — یکی از قدرتمند ترین 
نوروتوکسین ها در سیاره - را تولید می کند که مسوول 
بوتولیسم (بیماری مشخص شونده با فلج شل) است. 

© کلستریدیوم تتانی نیز یک نوروتوکسین - تتانواسپاسمین - را 
تولید می کند که آزاد سازی نوروترانسمیتر های مهاری را 
باز داشته به کزاز (بیماری مشخص شونده با فلج اسپاسمی) 
می انجامد. 

ple ©‏ گونه های کلستریدیوم عفونت cle‏ تهاجمی زخم (قانقاریا؛ 
سپتی سمی هاء اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک» و مسمومیت 


آنزیم ها و توکسین های ساخته شده بستگی دارد. 


پرسش های مروری 

. یک زن le‏ دار که در یک مزرعه کوچک کار می US‏ به دلیل عارضه 
دو بینی و دشواری در تکلم به اورژانس آورده شده است. در کمتر از ۲ ساعت 
J‏ او متوجه خشکی دهان و ضعف عمومی شد. شب ALBIS‏ او کنسرو 
خانگی لوبیای سبز را به عنوان بخشی از شام خود صرف نمود. او bag)‏ ها را 
A st‏ رس AN‏ ی یو ایک از در ای Arsh‏ ما 
نشدند. Lb‏ بررسی» فلج پایین رونده ی متقارن از اعصاب جمجمه ای» 
دست ها و ASL‏ وجود داشت. تشخیص صحیح کدام یک از موارد زیر است؟ 
الف) کزاز 

ب) مسمومیت استریکنین 

پ) بوتولیسم 
(c‏ 

( 


©( مصرف بیش از حد مورفین 


o‏ مسمومیت با ریسین 


۲ کدام یک از موارد زیر مهم ترین فاکتور ویرولانس باسیلوس آنتراسیس 


است؟ 


الف) آنتی ژن حفاظتی 
ب) لیپو پلی ساکارید 
پ) پیلوس 


ت) توکسینی که فاکتور طویل سازی EF-2‏ ی زنجیره پلی پپتیدی را مهار 


۳۳۵ 


می‌سازد 
slated (©‏ 


۴ یک مرد جوان» پس از تصادف با موتورسیکلت» به Cole‏ بافت نرم و 
شکستگی باز در پای راست دچار شده است. یک روز بعد دمای بدن او به 
۲ رسید. ضربان قلب او افزایش پیدا کرد و در او تعریق و بی قراری 
مشاهده گردید. طی بررسی. دیده شد که در پای او تورم» همراه با ترشح 
مایعات خون آلود ond‏ و رقیق از زخم هاء وجود دارد. پوست پا سرد 
رنگ پریده» سفید و GLU‏ بود. در Uk‏ بیمار صدای خش خش قابل شنیدن 
بود. هماتوکریت او ۲۰ (تقریاً ۵۰ از میزان طبیعی)» اما هموگلوبولین 
در گردش طبیعی بود. سرم بیمار هموگلوبولین آزاد را نشان داد. plas‏ یک از 
میکروارگانیسم های زیر محتمل ترین عامل این عفونت است؟ 


۵. دوره کمون گزارش شده برای سیاه زخم تنفسی می تواند تا چند روز باشد؟ 
الف) ۲ روز 
ب) ۱۰ روز 
پ) ۲ هفته 
ت) ۶ هفته 


oe 


( 
( 
( 
ماه‎ F ) 


۶ غذایی که معمولاً با مسمومیت غذايی ناشی از باسیلوس سرئوس مرتبط 
می باشد» کدام است؟ 
الف) برنج پخته شده 


ب) سیب زمینی پخته شده 


پ) برنج بخار پز شده ی تازه و داغ 


باسیل های گرم مثبت اسپور ساز 


ت) لوبیای سبز 


) عسل 


۷ توکسین کزاز (تتانو اسپاسمین) با اتصال به پایانه های سلول های مهاری 
در نخاع و ساقه مغزه کدام یک از موارد زير را بلوکه می نماید؟ 

(call‏ رها سازی استیل کولین 

ب) شکافتن پروتئین های SNARE‏ 

رها سازی گلایسین و اسید LIF‏ آمینوبوتیریک مهاری 

ث) فعال سازی استیل کولین استراز 


( 
2( 
(e‏ 
( 
۸ یک مرد ۴۵ ساله a‏ هنگام کار با ماشین چمن زنی» یک تکه چوب 
کوچک در بخش پایینی پای Curly‏ او فرو می رود. شش روز بعد» او متوجه 
گرفتگی هایی در عضلات پای راست خود می شود؛ روز هفتم» گرفتگی ها 
(اسپاسم ها) افزایش می LL‏ امروز - روز هشتم - او اسپاسم های عضلانی 
فراگیر که به ویژه در عضلات فک بارز است. را نشان old‏ او قادر به گشودن 
دهان خود نبود و به اورژانس آورده شد. در بخش اورژانس» شما مردی را 
می بینید که هشیار است و آرام روی تخت استراحت می کند. درب راهرو به 
طور محکم و با صدا بسته می شود و ناگهان در او اسپاسم عضلانی کلی به 


همراه قوسی شدن پشت پدیدار می گردد. تشخیص صحیح pls‏ یک از موارد 


plas A‏ یک از گفته های زیر درباره کزاز و توکسوئید کزاز صحیح است؟ 
(A‏ توکسین کزاز نورون ها را می کشد. 

ب) ایمنی زایی با توکسوئید کزاز دارای عدم موفقیت ۱۰ درصدی است. 
میزان مرگ و میر کزاز فراگیر AY‏ است. 

معمولا نشانه اولیه کزاز دو بینی می باشد. 

ث) توکسین کزاز بر روی سیناپس های مهاری اینترنورونی عمل می کند. 


9 


( 
( 
(e‏ 
( 
۰ یک مرد ۶۷ alle‏ به دلیل پارگی دیورتیکولوم )099 بزرگ سیگموئید که 


همراه با یک آبسه است» جراحی می شود. ترمیم انجام می گیرد و آبسه 
تخلیه می گردد. درمان او با جنتامایسین و آمپی سیلین به طور داخل وریدی 


۳۶ 


صورت می پذیرد. ده روز بعد و ۴ روز پس از ترخیص از بیمارستان» در بیمار 
بی حالی» تب و درد شکمی بروز می UL‏ او به رخداد های متعدد اسهال 
مبتلا می شود. مدفوع او برای خون نهفته در آن و حضور سلول های 
پلی مورفونوکلثر مثبت می گردد. در طی سیگموئیدوسکوپی» تعداد زیادی 
SH‏ های برچسته سفید تا زرد کمرنگ با قطر ۴-۸ میلیمتر مشاهده 
می‌شود. plas‏ یک از موارد زیر عامل احتمالی این مشکل در بیمار است؟ 

الف) انتروتوکسین استافیلو کوکوس اورتوس 

ب) توکسین باسیلوس سرتوس 

توکسین های کلستریدیوم دیفیسیل 

توکسین کلستریدیوم پرفرینجنس 

ث) اشریشیاکولی انتروهموراژیک 


تپ 


ao 


( 
( 
( 
( 


۱ بوتولیسم نوزادی با تمام موارد زیر مرتبط است مگر : 
الف) کلستریدیوم باراتیئی 
ب) کلستریدیوم سپتیکوم 
پ) کلستریدیوم بوتیریکوم 
ت) کلستریدیوم بوتولینوم 


plas’ .۲‏ یک از اقلام غذایی زير WE‏ با بوتولیسم نوزادی در ارتباط است؟ 
الف) شربت ذرت 

ب) شیر خشک 

پ) مولتی ویتامین های مایع 

ت) عسل 


plas ۳‏ خصوصیات زیر از ویژگی های باسیلوس آنتراسیس است» مگر : 
الف) تحرک روی لام مرطوب 
ب) کلنی های سر ستاره دریایی 


میکروب شناسی پزشکی 


پ) کپسول پلی - d‏ - گلوتامیک اسید 
ت) حساسیت به پنی‌سیلین در شرایط آزمایشگاهی 
ث) فقدان همولیز روی بلاد آگار ZO‏ گوسفند 


plas ۴‏ یک از گفته های زیر درباره واکسیناسیون برای باسیلوس آنتراسیس 
صحیح است؟ 

(il‏ به طور روتین در دسترس pled‏ شهروندان قرار دارد. 

ب) آزمایشات روی واکسن نوترکیب امن بودن و کارآیی آن را خوب نشان 
می دهد. 

پ) واکسن کنونی به خوبی تحمل می شود. 

ت) یک دوز واحد ay‏ دنبال مواجه با اسپور ها کافی است. 


&( وا کسیناسیون حیوانات بی old‏ می باشد. 


: تمام گفته های زیر درباره کلستریدیوم پرفرینجنس صحیح است. مگر‎ 1d 
AS الف) یک انتروتوکسین تولید می‎ 

ب) alle‏ ای دو تایی از بتا همولیز را به هنگام رشد روی بلاد آگار ایجاد 
می نماید. 

پ) برخی سویه ها تحمل کننده هوا هستند. 

ت) شایع ترین عامل اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک است. 


ث) می تواند به همولیز درون رگی بیانجامد. 


فصل ۱۲ باسیل های گرم مثبت هوازی غیر اسپور ساز : کورینه باکتریوم» لیستریا؛ اریسیپلوتریکس» 


نوکاردیا؛ و پاتوژن sla‏ خویشاوند 


مقدمه 
باسیل های گرم مثبت pe‏ اسپور jlo‏ گروهی متنوع از باکتری های هوازی و 
بی هوازی هستند. این فصل بر روی اعضای هوازی اين گروه تمرکز دارد. 
cle rol‏ گرم مثبت بی هوازی pe‏ اسپور سازء نظیر پروپیونی باکتریوم و 
گونه های اکتینومایسس در فصل ۲۱ (عفونت های بی هوازی) به بحث 
گذارده خواهند شد. جنس های خاصی از هر دو گروه» یعنی گونه های کورینه 
باکتریوم و گونه های پروپیونی باکتریوم» از اعضای میکروبیوتای نرمال پوست 
و غشا cla‏ مخاطی انسان ها به شمار می روند وء به این ترتیب, WE‏ آلوده 
کننده های نمونه های بالینی ارائه od‏ برای سنجش تشخیصی محسوب 
می شوند. اگرچه. در میان اکتینومایست های هوازی پاتوژن GE‏ مهمی 
مانند کورینه باکتریوم دیفتریه» ارگانیسمی که اگزوتوکسین قدرتمند مسبب 
دیفتری را تولید می کند. و مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, عامل سلء جای 
دارند. لیستریا مونوسایتوژنز و اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا عمدتاً در حیوانات 
cal,‏ شده و oF‏ بیماری شدیدی را در انسان پدید می آورند. گونه های 
نوکاردیا و رودوکوکوس در خاک CSL‏ شده و پاتوژن های مهمی هستند. 
گونه cle‏ کورینه باکتریوم و باکتری cle‏ خویشاوند GIS‏ به گرز مانند 
Ss‏ اشکال ah STs la elec‏ تاش شوه ها دارای ISAT‏ تاسی 
نیستند. اصطلاح باکتری های «کورینه فرم» یا ««یفتروئید» برای آشاره به 
اعضاین کف خر cal‏ گروه 8 vo pl Cal cml ass:‏ ها از بعصوای 
گوانین به علاوه سیتوزین بالایی برخوردار بوده و شامل جنس های کورینه 
باکتریوم. آرکانوباکتریوم» بروی‌باکتریوم» مایکوباکتریوم و سایرین می باشند 
(جدول ۱۲-۱). اکنینومایسس و پروپیونی باکتریوم در قالب بی هوازی ها 
رده‌بندی شده atl‏ اما برخی جدا شده ها به خوبی در شرایط هوازی رشد 
می کنند (تحمل کننده «(lpm‏ و باید از باکتری های کورینه فرم هوازی متمایز 
گردند. دیگر باسیل های گرم Cute‏ غیر اسپور ساز اشکال منظم تر و محتوای 
گوانین به علاوه سیتوزین پایین تری دارند. این جنس ها شامل لیستریا و 
اریسیپلوتریکس اند؛ اين باکتری ها با گونه cle‏ لاکتوباسیلوس بی هوازی, 
که گاهی اوقات به خوبی در هوا رشد می کنند» و با گونه gle‏ اسپور ساز 
باسیلوس و کلستریدیوم — و همچنین با کوکوس های گرم مثبت گونه های 
استافیلوکوکوس و استرپتوکوکوس - خویشاوندی Sop‏ تری دارند تا با 
باکتری های کورینه‌فرم. جنس cle‏ باسیل های گرم مثبت هوازی مهم از 
نظر پزشکی در جدول ۱۲-۱ دکر گردیده اند. باکتری های بی هوازی در 


فصل ۲۱ به بحث گذاشته شده اند. 

هیچ روش واحدی برای شناسایی باسیل cle‏ گرم مثبت وجود ندارد. 
آزمایشگاه های معدودی برای سنجش محتوای گوانین به علاوه سیتوزین 
تجهیز شده اند. رشد تنها تحت شرایط بی هوازی به معنای آن است که 
جدا شده مورد نظر یک بی هوازی است. اما بسیاری از جدا شده های 
لاکتوباسیلوس. اکتینومایسس و گونه های پروپیونی باکتریوم و سایرین 
تحمل کننده هوا هستند. اکثر جدا شده های گونه های مایکوباکتریوم 
نوکاردیا و رودوکوکوس اسید - فست اند و بنابراین» به سهولت از 
باکتری ule‏ کورینه فرم باز شناخته می شوند. بسیاری از جنس های 
باسیلوس و کلستریدیوم اما نه همه اسپور تولید می کنند. و حضور اسپور ها 
به آسانی Ge‏ جدا شده و باکتری های کورینه فرم فرق می نهد. تعیین این 
که یک جدا شده لاکتوباسیلوس (یا پروپیونی باکتریوم) است ممکن است 
نیازمند کروماتوگرافی گاز - مایع برای سنجیدن فرآورده های متابولیکی 
اسید لاکتیک b)‏ اسید پروپیونیک) باشد. اما این کار به طور گسترده انجام 
ق gall lata‏ هی که بای کمک یه اتیب نا که 
باسیل های گرم مثبت pe‏ اسپور ساز به عنوان عضوی از یک جنس یا گونه, 
مورد استفاده قرار می گیرند شامل تولید کاتالازء تولید اندول» احیای نترات» 
و تخمیر هیدرات کربن هستند. بسیاری از آزمایشگاه های بالینی از 
فناوری های پیشرفته ی تعیین توالی ژن FRNA‏ ی WS‏ با ple‏ اهداف 
ژنی جهت شناسایی تعداد زیادی از cyl‏ ارگانیسم de‏ خصوصاً گونه های 
مایکوباکتریوم و نوکاردیای به دست آمده از نمونه های بالینی» بهره مند 
می باشند. یک تکنیک نسبتاً جدید که LS]‏ به آزمایشگاه های میکروبیولوژی 
ol,‏ یافته است مستلزم استفاده از طیف سنجی جرمی بونیزاسیون / دفع 
لیزری به کمک ماتریکس با زمان پرواز با MALDI-TOF MS‏ 
matrix-assisted laser desorption ionization-time of (‏ 
cul (flight mass spectroscopy‏ که اجازه ارزیابی پروتئین های 
ریبوزومی ای را می دهد که الگو های طیفی در آنها برای شناسایی 
ارگانیسم ها حتی تا سطح گونه منحصر به فرد هستند. این فناوری برای 
باکتری Ge‏ بی هوازی و plo‏ ارگانیسم ها به خوبی کار می AT‏ اگرچه در 
مورد اکتینومایست های هوازی پیچیده oF‏ نظیر گونه های مایکوباکتریوم؛ 
اطلاعات کمتری در دست است. این فناوری در فصل ۴۷ با جزئیات بیشتری 


بحث گردیده است. 


۳۳۸ 


جدول WH)‏ برخی از باسیل های گرم مثبت هوازی شایع و ارتباطات بیماری آنها 


ارگانیسم 
کورینه باکتریوم 
کورینه باکتریوم دیفتریه 


کورینه باکتریوم اولسیرانس 

کورینه باکتریوم پسودوتوبرکلوزیس 
کورینه باکتریوم استریاتوم 

کورینه باکتریوم اوره آلیتیکوم 
کورینه باکتربوم جیکیوم 


آرکانوباکتریوم همولیتیکوم 
روتیا 


روتیا دنتوکاریوزا 


روتیا موسیلازینوزا 


لیستریا مونوسایتوژنز 


اربسیپلوتریکس روسیوپاتیا 


نوکاردیا 


نوکاردیا برازیلیئنسیس 


نوکاردیا آببیسوس 


کمپلکس نوکاردیا نووا 


کمپلکس نوکاردیا ترانسوالنسیس 


نوکاردیا فارسینیکا 


باسیل های گرز مانند که گرانول های 
متاکروماتیک را شکل می دهند؛ کلنی های سیاه 
روی محیط های تلوریت 


کلنی های سفید ple‏ به خاکستری؛ اوره آز مثبت 
کلنی های سفید ple‏ به زرد؛ اوره آز مثبت 


آوره تولید می کند؛ مقاوم به چند دارو 


کلنی های سفید مایل به خاکستری؛ 


مقاوم به چند دارو 


کوکوباسیل های کاتالاز مثبت؛ - همولیتیک 


فیلامنت های منشعب 


مورفولوژی کوکسوئید؛ کلنی های مایل به سفید 


باسیل های گرم Cute‏ کوتاه و نازک؛ کاتالاز مثبت؛ 
متحرک؛ pat‏ اسپور ساز؛ 
همولیز B‏ را نشان می دهند. 


منفرد به نظر می رسند. به سان زنجیره های کوتاه 
یا فیلامنت های منشعب؛ 0- همولیتیک روی بلاد 
آگار؛ ۲۱25 تولید می کنند. 


wl‏ های اسید - فست مثبت اصلاح شده نازک» 
منشعب» و مزین به دانه the‏ کلنی های چروکیده 
مایل به زرد 

al pal faa‏ فیک میت صالخ شاه بر که 
منشعب, و مزین به دانه ها 

[al‏ ها ats ass al‏ املع dub‏ تا که 
«tiie‏ و مزین به دانه ها 


wl‏ های اسید فست Cute‏ اصلاح شده نازک» 
منشعب, و مزین به دانه ها 

باسیل های اسید - فست مثبت اصلاح شده نازک» 
منشعب» و Cy jo‏ به دانه tle‏ کلنی های صاف که به 


نارنجی تبدیل می شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


ارتباطات بیماری 


سویه های توکسیژنیک - دیفتری 

سویه های غیر توکسیژنیک - باکتریمی» 

اندو کاردیت 

سویه های توکسیژتیک ممکن است دیفتری 
ایحاد کنند. 

عفونت های کسب شونده از بیمارستان, به ویژه 
سیستیت (التهاب مثانه) و پییلیت (التهاب لگن) 
پوسته دار 

باکتریمی و ple‏ عفونت ها در میزبانانی که 
سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. 

فارنژیت eal)‏ حلق)؛ عفونت های زخم؛ 


آبسه ها؛ اندوکاردیت 

باکتریمی اندو کاردیت در معتادان تزریقی و 
بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. 
گاستروانتریت منتقل شونده در میزبانانی که 
یفتنم ایستی. کار آمد دار ند سیتی سم Shag‏ 
نوزادی؛ عفونت های پس از زایمان؛ 

که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. 


اریسیپلوئید (بادسرخ)؛ باکتریمی؛ اندوکاردیت 


ضایعات جلدی مرتبط با تروما (جراحت) از جمله 


آبسه های ریوی و مغزی 


چند گونه در این کمپلکس با طیف گسترده ای از 
سندرم های بالینی مرتبط اند. 


آبسه های ریوی و مغزی 


در میان مقاوم ترین گونه های نوکاردیء این 
پاتوژن بیماری منتشر را به ویژه در بیمارانی که 
سیستم ایمنی ay‏ خطر افتاده دارند ایجاد می کند. 


باسیل cle‏ گرم مثبت هوازی غیر اسپور ساز 


نوکاردیا آستروئیدس 


نوکاردیا سریاسیژئورژیکا 
هیف cla‏ هوایی 


)929 کوکوس ایکوئی 
اکتینومادورا 


اکتینومادورا پیلیتیتری 


استرپتومایسس سومالیئنسیس 


کورینه با کتربوم دیفتریه 
مورفولوژی و شناسایی 
کورینه باکتریوم ها از ۰/۵-۱ میکرومتر قطر و چندین میکرومتر طول 
برخوردار اند. به طور ویژه. آنها در یک انتها دارای تورم نامنظم هستند. که 
منظره ای )6 5 مانند#را Weel ila‏ می کید (شکل ۱۱۳-۱ گراثول wale‏ 
که به طور نامنظم درون باسیل (اغلب در نزدیکی قطب ها) توزیع شده اند» با 
بنک ای ASN‏ به شنت ربلد زگراان مان میا کروباتیک که 
به پاسیل نمای تسبیح مانند می بخشد. کورینه باکتریوم های منفرد در 
اسمیر های رنگ آمیزی شده تمایل دارند به وضعیت موازی یا در زوایای حاد 
(زاویه cle‏ تیزء زاویه های کمتر از ٩۰‏ درجه) نسبت به یکدیگر قرار گيرند. 
به ندرت در کشت ها انشعاب حقیقی دیده می شود. 

در روی بلاد آگار, کلنی های کورینه باکتریوم دیفتریه کوچک دانه دار 
(گرانولی). و خاکستری با لبه cle‏ نامنظم بوده. و ممکن است دارای 
cle alle‏ کوچکی از همولیز باشند. روی آگار حاوی تلوریت پتاسیم» کلنی ها 
ها ام با تیک واه رای ها ان کال ارتاهاش 
درون dole‏ تلوریت است (استافیلوکوکوس ها و استرپتوکوکوس ها نیز 
می توانند کلنی cle‏ سیاه رنگ را تولید نمایند). چهار بیوتایپ از کورینه 
باکتریوم دیفتریه به طور گسترده مورد شناسای قرار می گیرد : گراویس» 
میتیس» اینترمدیوس و بلفانتی. این Cob sly‏ ها بر مبنای خصوصیات رشد 
نظیر مورفولوژی کلنی. واکنش های بیوشیمیایی و شدت بیماری ناشی از 
عفونت رده بندی شده اند. تعداد بسیار کمی از آزمایشگاه های مرجع به 


شیوه هایی برای دستیابی به ویژگی نمایی قابل اعتماد بیوتایپ مجهز 


باسیل های اسید فست مثبت اصلاح شده نازک» 
منشعب» و ay Cy po‏ دانه ها؛ کلنی های سفید گچی 
باسیل های اسید - فست مثبت اصلاح شده نازک» 


منشعب» و مزین به دانه ها؛ کلنی های پودری با 


کش ها کر ک ند که آسن اف صلاخ 


شده مثبت اند؛ کلنی های صاف صورتی 


فیلامنت های نازک» کوتاه منشعب؛ 
به Glo‏ دانه ها در بافت به نظر می رسند؛ کلنی ها 
چروکیده بوده و ممکن است Sy‏ داشته باشند. 
فیلامنت های نازک» کوتاه» منشعب؛ 

به سان دانه ها در CHL‏ به نظر می رسند؛ (US‏ ها 
چروکیده بوده و ممکن است Sy‏ داشته باشند. 
اسید - فست منفی؛ کلنی ها چروکیده با 

هیف های هوایی به نظر می رسند. 


۲۳۹ 
عامل نادر عفونت ها 


شایع ترین گونه نوکاردیا در مواد بالینی؛ 
عفونت های تنفسی, زخم هاء آبسه های مغزی 


پنومونی» اغلب با تشکیل حفره در بیمارانی که 
سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. 


مایستوما (پای مادورا) 


گشته اند. joy‏ دیفتری به طور چشمگیری کاهش پیدا کرده است و ارتباط 
شدت بیماری با بیووار برای کنترل موارد و شیوع ها اهمیتی ندارد. در زمان 
یک شیوع» چنانچه لازم bbl‏ می توان از شیوه های ایمونو شیمیایی و 
ملکولی برای تعیین نوع جدا شده های کورینه باکتریوم دیفتریه استفاده نمود. 

کورینه باکتریوم دیفتریه و ple‏ کورینه باکتریوم ها به طور بی هوازی 
روی اکثر Lire‏ های معمول آزمایشگاهی رشد می کنند. روی محیط سرم 
لوفلر» کورینه باکتریوم ها بسیار سریع تر از plo‏ ارگانیسم های تنفسی رشد 
کرده» و مورفولوژی ارگانیسم ها در prowl‏ های ایجاد شده از اين کلنی ها 

کورینه باکتریوم ها در مورفولوژی میکروسکوپی و کلنی Ay‏ پلئومورفیسم 
(چند شکلی شدن) GUIS‏ دارند. زمانی که بعضی از ارگانیسم های دیفتری 
pe‏ توکسیژنیک nt)‏ توکسین زا) با باکتریوفاژ برخی از باسیل های دیفتری 
توکسین زا آلوده گردند. باکتری های جدید لیزوژن و توکسین زا می شوند و 
این صفت متعقباًبه ارث می رسد. هنگامی که باسیل های دیفتری توکسین‌زا 
به طور متوالی در آنتی سرم اختصاصی علیه فاژ ملایمی که آنها حمل 
می کننده ساب کالچر (کشت مجدد از کشت قبلی) شوند. GELS‏ به 
غیر توکسیژن شدن دارند. بنابراین کسب فاژ به توکسیژنیسیته (سم زایی) 
می انجامد (تبدیل لیزوژنی). تولید واقعی توکسین Vass!‏ تنها هنگامی رخ 
می دهد که پروفاژ کورینه باکتریوم دیفتریه لیزوژن القا و سلول je)‏ گردد. 
در حالی که سم زایی تحت کنترل ژن فاز قرار داره تهاجم تحت کنترل 
ژن های باکتریایی است. 


۲۵۰ 


0 ۱ ۶۹ ۳ 

. سا . با ۱ st “a‏ 
شکل ITH)‏ کورینه باکتریوم دیفتریه رشد يافنه در محیط پای که با منیلن 
gh‏ رنگ آمیزی شده است. این باکتری ها معمولاً UN‏ (-۳(-۰/۵ هستتند. 


اننهای بعضی ا زآنها گرز مانند است (۲۱۰۰۰ بزرگنمایی اصلی). 


بیماری زایی 
پاتوژن اصلی انسانی در جنس کورینه باکتربوم» کورینه باکتریوم دیفتریه 
باکتریوم دیفتریه در دستگاه تنفسی در زخم cle‏ یا روی پوست اشخاص مبتلا 
با قلیق allie‏ فجود درف این ارگانمی از راد قط رات کفعک ها shal ty paler‏ 
مستعد انتشار می یابد؛ سپس باسیل ها روی Lis‏ های مخاطی یا در 
توکسین را آغاز می نمایند. 

تمامی کورینه باکتریوم های توکسیژن قادرند اگزوتوکسین مسبب بیماری 
| شارت کر bel‏ آزماشکافی ale‏ وکسم Tee.‏ ند Cle‏ آهن واینة 
pe ass ee alee‏ کل Igo ws al I‏ 
محیط صورت می گیرد» اما در Los ۰/۵ Ug/ML‏ سرکوب می گردد. 
عبارتند از : غلظت spol‏ آمینه. DH‏ و در دسترس بودن منابع مناسب کربن و 
نیتروژن. به فاکتور هایی که تولید توکسین را در بدن موجود زنده SPS‏ 
می dy AUT‏ درستی پی برده نشده است. 

توکسین دیفتری یک پلی پپتید حساس به حرارت, زنجیره منفرده و با dos‏ 
دومیّن (FY KDa)‏ است که می تواند در دوز ۱186/۲8 ۰/۱ کشنده باشد. 
چنانچه پیوند های دی سولفیدی شکسته شوند. این ملکول می تواند به دو 
قطعه بشکافد. قطعه 8 (VA kDa)‏ که فاقد هرگونه فعالیت مستقلی است» 


از لحاظ عملکردی به یک دومیّن گيرنده و یک دومیّن جا به جایی تقسیم 


میکروب شناسی پزشکی 


می شود. اتصال Greg‏ گیرنده به پروتتین های CD-9‏ ی غشای سلول 
میزبان و فاکتور رشد اپیدرمی متصل شونده به هپارین یا HB-EGF‏ 
(heparin-binding epidermal growth factor)‏ ماشه ورود 
توکسین به درون سلول را از طریق اندوسیتوز با میانجی گری گیرنده 
می کشد. اسیدی شدن دومیّن جا به جایی درون یک اندوزوم در JE‏ نمو 
به ایجاد یک JU‏ پروتئینی منجر می گردد که حرکت قطعه A‏ به درون 
سیتوپلاسم سلول میزبان را تسهیل می نماید. قطعه A‏ به واسطه غیر فعال 
ساختن فاکتور طویل سازی ۶۳-2 از طویل سازی زنجیره پلی پیتیدی - 
منوط به حضور نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید (NAD)‏ — جلوگیری به 
عمل می آورد. این فاکتور برای جا به جایی پلی پپتیدیل - TRNA‏ از پذیرنده 
به جایگاه دهنده روی ریبوزوم یوکاریوتی ضروری است. قطعه SA‏ توکسین 
EF-2‏ را غیر فعال می سازد. قطعه A‏ اين کار را با کاتالیز واکنشی که 
نیکوتین آمید آزاد به علاوه یک کمپلکس آدنوزین دی فسفات - ریبوز - 
ADP) EF-2‏ - ریبوزیلاسیون) را ثمر می دهد. به انجام می رساند. گمان 
می رود که توقف ناگهانی سنتز پروتئین مسوّل اثرات نکروز دهنده و 
نوروتوکسیک توکسین دیفتری ASL‏ یک اگزوتوکسین با شیوه Jos‏ مشابه 


می تواند توسط سویه های پسودوموناس ائروژینوزا تولید شود. 


شش تخانش 
توکسین دیفتری به دورن غشا های مخاطی جذب می شود و باعث تخریب 
اپیتلیوم و یک پاسخ التهابی سطحی می گردد. اپیتلیوم نکروزه. در فیبرین 
و گلبول cle‏ قرمز و سفید مترشحه احاطه می شود به نحوی که یک 
«غشای کاذب» متمایل به خاکستری - معمولاً روی لوزه هاء حلق, یا حنجره 
— شکل می گیرد. هر تلاشی در جهت برداشتن غشای کلذب. موبرگ ها را 
آشکار ساخته و آنها را پاره می کند و بنابراین به خونریزی می انجامد. 
گره های لنفاوی واقع در aol‏ گردن بزرگ شده و ممکن است pal‏ (ورم) 
مشخصی در pled‏ گردن, با ایجاد تغییر در ol)‏ هوایی رخ دهد که به لحاظ 
بالینی اغلب تحت عنوان «گردن (bull neck) «LF‏ اشاره (ge‏ شود. 
باسیل cle‏ دیفتری درون این غشا فعالانه به تولید توکسین ادامه می دهند. 
این توکسین Che‏ و در فاصله ای دورتر آسیب هایی را پدید می آورد. 
این آسیب ها به ویژه شامل تخریب پارانشیم» تراوش چربی» و نکروز ماهیچه 
قلب (میوکاردیت)» کبد. کلیه ها (نکروز توبولار) و غدد فوق کلیوی, گاه ples‏ 
با خونریزی شدید» هستند. توکسین همچنین به عصب آسیب رسانده. اغلب 
به فلج py‏ کام (بخش پشتی سقف دهان» ماهیچه های چم یا اندام ها 
منتج می شود. 

دیفتری زخمی يا جلدی bree‏ در نواحی گرمسیری اتفاق می افند. اگرچه 
مواردی در اقلیم Ce‏ معتدل در میان اشخاص الکلی و بی خانمان و سایر 


cle owl‏ گرم مثبت هوازی غیر اسپور ساز 


گروه های فقیر شرح داده شده است. یک غشا ممکن است روی زخمی آلوده 
که بهبودی آن به طور ناقص صورت گرفته است به وجود آید. اگرچه. جذب 
توکسین معمولاً ناچیز و اثرات منتشره اندک است. مقادیر کم توکسین که در 
جریان عفونت پوستی جذب شده است. توسعه آنتی بادی های آنتی توکسین 
را بر می انگیزد. «ویرولانس» باسیل های دیفتری به ظرفیت آنها sly‏ ایجاد 
عفونت» رشد سریع و سپس ساخت سریع توکسینی نسبت داده می شود که 
به طور موّثر جذب می گردد. کورینه باکتریوم دیفتریه به منظور ایجاد عفونت 
موضعی — برای «Slee‏ در نازوفارنکس يا پوست - نیازی به توکسین زا بودن 
ندارد bel‏ سویه های غیر توکسین زا اثرات سمی موضعی يا منتشره را نتیجه 
نمی دهند. کورینه باکتریوم دیفتریه فاقد توانایی هجوم فعالانه به بافت های 
عمیق بوده و در عمل هیچگاه به > Gb‏ خون oly‏ نمی Ub‏ اگرچه, به ویژه 
بیش از دو دهه «pS!‏ گزارش ها از عفونت های تهاجمی نظیر اندوکاردیت و 
سپتی سمی ناشی از کورینه باکتریوم دیفتریه غیر توکسیژنیک افزایش داشته 


است. 


cla ail,‏ بالینی 
پس از شروع التهاب دیفتریایی در دستگاه تنفسی» معمولاً گلو درد و تب 
خفیف ایجاد می گردد. اين حالت به زودی با درماندگی و تنگی نفس, به دلیل 
انسداد ناشی از غشاء دنبال می شود. چنانجه بی درنگ در مجرای تنفسی 
وله گذاری با تراکتوستومی (ایجاد سوراخ در نای) صورت نگیرد؛انسداد حتی 
ممکن است خفگی فرد را در پی داشته باشد. ضربان های نامنظم قلبی 
بر آسیب وارده به UB‏ دلالت دارد. سرانجام ممکن است اختلالاتی در 
بینایی» تکلم بلع» يا حرکت دست ها يا پا ها به وجود آید. تمامی اين 
تظاهرات به طور خود به خود فروکش می نمایند. 

به طور کلی» بیووار گراویس نسبت به بیووار میتیس تمایل به ایجاد 


بیماری شدید تری دارد اما بیماری مشابهی می تواند توسط همه انواع ایجاد 
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گردد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
این آزمون ها برای تأیید علایم بالینی به خدمت گرفته می شوند و اهمیت 
اپیدمیولوژیک دارند. چنانچه تصویر بالینی قویاً پیشنهاد دهنده دیفتری باشد. 
در این صورت درمان اختصاصی هیچگاه نباید به خاطر گزارشات آزمایشگاهی 
به pol‏ افتد. 

قبل از تجویز دارو های ضد میکروبی باید سوآب های داکرون از بینی, 
حلق» یا plo‏ آسیب های مشکوک گرفته شوند. سوآب ها باید از زیر هر 
غشای قابل رویت جمع آوری گردند. آنگاه سوآب ها باید در محیط های 


انتقالی نیمه جامد نظیر آمیز قرار داده شوند. اسمیر های رنگ گرفته با آلکالین 


Yo) 


متیلن gh‏ یا اسیمر های حاصل از رنگ آمیزی PSF‏ در GIT‏ شاخص 
پاسیل های تسبیح مانند دیده می شوند. 

نمونه ها باید به یک پلیت بلاد آگار (جهت تفکیک از استرپتو کوکوس‌های 
همولیتیک» یک اسلنت cba)‏ و یک Cah‏ تلوریت Sle)‏ سیستین - تلوریث 
بالاد آگار [CTBA]‏ یا محیط تینسدال اصلاح (odd‏ تلقیح» و در دمای ۳۷۶6 
در ۵ درصد CO2‏ انکوبه گردند. cub‏ ها باید ظرف ۱۸-۲۴ ساعت بررسی 
برای تشخیص کورینه باکتریوم دیفتریه معلوم می شوند. بر روی سیستئین 
تلوریت آگار کلنی ها سیاه با alle‏ قهوه ای هستند. 

جدا شده احتمالی کورینه باکتریوم دیفتریه باید هدف آزمون توکسین زایی 
قرار گیرد. چنین آزمون‌هایی را صرفاً آزمایشگاه های مرجع انجام می دهند. 
چند روش وجود دارد که عبارتند از : 


یک دیسک کاغذ blo‏ آغشته به آنتی توکسین IU/disk)‏ 10) 
روی یک Cub‏ آگار قرار داده می شود. کشت های مورد آزمایش 
(دست کم ۱۰ کلنی Lb‏ انتخاب شود) ly‏ توکسین زایی به طور 
نقطه ای در فواصل ۲۲۲ ۷-٩‏ به دور دیسک تلقیح می گردند. 
می دهد و نوار های رسوبی میان دیسک و رشد باکتریایی بر SE‏ 
می ماند. 

۲ _ روش های مبتنی بر واکنش زنجیره ای پلمیراز (PCR)‏ به منظور 
lvls‏ ژن توکسین دیفتری (COX)‏ توصیف گریده اند. 
سنجش های PCR‏ برای COX‏ را همچنین می توان به طور 
مستقیم روی نمونه های بیماره پیش از در دسترس قرار گرفتن 
poll‏ کته یه کار بر کفی یت PCRs tects‏ یش وا ابید 
می کند. کشت منفی که به دنبال درمان آنتی بیوتیکی حاصل شده 
Lil‏ همراه با سنجش PCR cure‏ پیشنهاد می نماید که بیمار 
اختمالا به دیفتری مبتلا استه 

۳ سنجش Ula‏ جاذب ایمنی مرتبط با آنزیم (الایزا) را می توان 
جهت شناسایی توکسین دیفتری از جدا شده های بالینی کورینه 
باکتریوم دیفتریه استفاده نمود. 

۴ سنجش نوار ایمونوکروماتوگرافیک اجازه شناسایی توکسین 
دیفتری را در طی چند ساعت می دهد. این سنجش بسیار حساس 
می باشد. 


YoY 


مقاومت و ایمنی 

از آنجایی که دیفتری اصولاً ماحصل عمل توکسین است تا آن که نتيجه ی 
تهاجم ارگانیسم باشد. مقاومت در برابر بیماری Gros‏ به حضور آنتی توکسین 
اختصاصی خنثی کننده در جریان خون 9 بافت ها ) Siw‏ دارد. به طور کلی» 
واقعیت آن Cul‏ که دیفتری تنها در کسانی روی می دهد که فاقد 
آنتی بادی های آنتی توکسین هستند (یا آن که میزان آنتی توکسین» کمتر از 
۱ واحد بر ML‏ است). Gly‏ هر بیمار, ارزیابی ایمنی نسبت به توکسین 
دیفتری را می توان» در صورت نیا با مرور ایمونیزاسیون های مستند با 
توکسوئید دیفتری و ایمونیزاسیون Adel‏ یا یادآوره در صورت لزوم. به بهترین 
وجه انحام داد. 


درمان 
درمان دیفتری عمدتاً به سرکوب سریع باکتری های تولید کننده توکسین با 
دارو های ضد میکروبی و تجویز به موقع آنتی توکسین اختصاصی علیه 
است. آنتی توکسین دیفتری در حیوانات مختلف (اسب» گوسفند» بز و 
خرگوش) به دنیال Gust‏ تکراری توکسونید خالص و غلیظ شده ایجاد 
می‌شود. زمانی که از نظر بالینی شک زیادی به بیماری دیفتری وجود داشته 
باشد» درمان با آنتی توکسین ضروری است. پس از در نظر گرفتن احتیاط‌های 
لازم (آزمون جلدی)» به منظور نفی ازدیاد حساسیت به سرم حیوانی» On‏ 
۰ تا ۱۲۰,۰۰۰ bola‏ بر اساس مدت علائم و شدت بیماری» به طور 
داخل عضلانی EDL‏ وریدی تزریق می گردد. آنتی توکسین باید در روزی 
داده شود که تشخیص بالینی صورت می گیرد و تکرار آن نیاز نیست. 
در موارد خفیف» ممکن است از تزریق دخل عضلانی استفاده شود. آنتی 
توکسین دیفتری فقط توکسین در گردشی را که به بافت متصل نشده است. 
دارو های ضد میکروبی (پنی سیلین. اریترومایسین) رشد باسیل های 
دیفتری را مهار می کنند. گرچه اين دارو ها بر روی روند بیماری تقریباً اثری 
ندارند. اما تولید توکسین را متوقف می سازند و به کوشش های بهداشت 
عمومی SIL‏ می رسانند. آنها همچنین به زدودن استرپتوکوکوس ها و کورینه 
باکتریوم دیفتریه همزیست از دستگاه تنفسی بیماران یا ناقلین کمک 
می نمایند. مقاومت ضد میکروبی به cpl‏ عوامل نادر است. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 

پیش از ایمونیزاسیون مصنوعیء دیفتری اساسا یک بیماری کودکان به شمار 
می رفت. عفونت به شکل بالینی يا تحت بالینی در اوایل سن رخ می داد و به 
تولید گسترده آنتی توکسین در جمعیت می انجامید. یک عفونت بدون علامت 


میکروب شناسی پزشکی 


در جریان نوجوانی يا بلوغ به عنوان یک محرک برای نگاهداشت سطوح 
بالای آنتی توکسین به خدمت گرفته می شد. بنابراین اکثر اعضای جمعیت» 
به استثنای کودکان» ایمن بودند. 

در کشور های در JO‏ توسعه, جایی که عفونت های پوستی با کورینه 
باکتریوم دیفتریه شایع است تقریباً 4۷۵ از کودکان» در سن ۶-۸ سالگی, 
واجد سطوح حفاظتی آنتی سرم خواهند بود. جذب مقادیر اندک توکسین 
دیفتری از راه عفونت پوستی احتمالاً محرکی آنتی ژنیک برای پاسخ ایمنی 
محسوب می شود؛ این مقدار از توکسین جذب شده بیماری ایجاد نمی نماید. 

با رسیدن به پایان قرن ۲۰ ام» اکثر کشور های توسعه یافته ريشه کنی 
دیفتری را به عنوان نتیجه ای از راهکار cle‏ واکسیناسیون دوران کودکی. 
bros‏ در Gal gle‏ روسیه و ایالت های به تازگی مستقل شده از شوروی 
kee‏ رش داد این رویداد اما از کاهش وی وا کشتا سوفن ان 
دیگر عوامل اجتماعی» ناشی شده بود. این تجدید Sle‏ به وضوح بر آهمیت 
حفظ ایمونیزاسیون جهانی تأکید می کند. 

ایمونیزاسیون SLE‏ با توکسوتید دیفتری در دوران کودکی سطوحی از 
ah ai‏ کس زا تیه یخی کنه نیو لا apt‏ بلق کافین اسف 
در بسیاری از کشور های توسعه یافته. جوانان Lb‏ یادآور هایی از توکسوئید را 
دریافت نماینده زیرا در این کشور ها باسیل cle‏ دیفتری توکسیژنیک 
ay‏ اندازه کافی شیوع ندارند تا بتوانند محرک عفونت تحت بالینی برای 
تحریک مقاومت را تأمین کنند. با گذر زمان. سطوح آنتی توکسین کاسته 
می‌شود و تعداد زیادی از افراد مسن تر دارای مقادیر ناکافی از آنتی توکسین 
در گردش جهت مصونیت از دیفتری هستند. 

اهداف bel‏ پیشگیری» محدود ساختن پراکنش باسیل های دیفتری 
توکسیژنیک در جمعیت و نگاهداشت سطح بالایی از ایمونیزاسیون SES‏ 
تا bal‏ که امکان دارده است. 

برای آن که تماس با باسیل های دیفتری به حدالقل برسد. باید بیماران 
مبتلا به دیفتری Le‏ گردند. در غیاب درمان» درصد بالایی از افراد آلوده, 
هفته های یا ماه ها پس از بهبودی به انتشار باسیل های دیفتری old!‏ 
می دهند (ناقلین دوران نقاهت). این خطر ممکن است به واسطه درمان فعال 
و به هنگام با آنتی بیوتیک ها به طور چشمگیری کاهش یابد. 

توکسوئید های دیفتری معمولاً با توکسوئید کزاز (Td)‏ و با واکسن سیاه 
سرفه غیر سلولی (DAPT)‏ ترکیب می شوند و به صورت یک تزریق واحد در 
ایمونیزاسیون Adel‏ کودکان مورد استفاده قرار می گیرند (سه دوز در سال 
نخست زندگی, ۱۵-۱۸ ماهگی, و ۴-۶ سالگی). برای تزریق یادآور در بالفین» 
تنها از توکسوئید های ۲0 یا توکسوئید های TO‏ ی ترکیب شده با واکسن 
ys‏ سلولی سیاه سرفه (۲00) (جهت تزریق تک مرحله ای برای افرادی 


باسیل cle‏ گرم مثبت هوازی غیر اسپور ساز 


که واکسن سیاه سرفه سلولی کامل را در دوران کودکی دریافت نموده اند) 
استفاده می شود؛ در این ترکیبات» دوز کاملی از توکسوئید MS‏ با یک دوز 
۰ برابر کمتر از توکسوئید دیفتری ادغام می گردد تا احتمال واکنش های 
مضر کاهش پیدا کند. 

تمامی کودکان باید یک دوره اولیه از ایمونیزاسیون ها و یادآور ها را 
دریافت نمایند. یادآور cle‏ منظم با Td‏ برای بالغینی که به کشور های 
در حال توسعه مسافرت می کنند — جایی که ایمونیزاسیون همگانی نبوده و 
بروز بالینی دیفتری ممکن است ۱۰۰۰ بار بیشتر از کشور های توسعه يافته 
باشد - ay‏ طور ویژه حائز آهمیت است. 


ساير باکتری های کورینه فرم 

پیش از ۸۸ گونه معتبر در جنس کورینه باکتریوم وجود دارد و ۵۳ گونه از آنها 
از عفونت های بالینی انسان برداشت شده اند. بسیاری از دیگر BSF‏ های 
کورینه باکتریوم با بیماری در انسان ارتباط دارند. باکتری های کورینه Prd‏ 
ای اقا شیر ay al ty‏ شتا yw‏ ول )2 ان 
دوست) و لیپوفیل (لیپید دوست) رده بندی می گردند. کورینه باکتریوم های 
کلنی هایی با قطر کمتر از MM‏ ۰/۵ را به وجود می آورند. واکنش های 
کلیدی اضافی برای رده بندی باکتری های کورینه فرم شامل برخی آزمون 
ها است. که البته به Cpl‏ موارد محدود نمی شود : متابولیسم تخمیری یا 
اسکولین. گونه های کورینه باکتربوم معمولاً غیر متحرک و کاتالاز مثبت اند. 
اکتری های کورینه فرم ساکنین نرمال غشاهای مخاطی پوست. دستگاه 
تنفسیء دستگاه ادراری و ملتحمه چشم هستند. 


کورینه باکتریوم های غیر لیپوفیل 

گروه کورینه باکتریوم cle‏ غیر لیپوفیل چند گونه را در بر دارد که می توان 
آن‌ها را بر پایه متابولیسم تخمیری یا اکسیداتیو بیشتر متمایز ساخت. کورینه 
باکتربوم اولسرانس و کورینه باکتریوم پسودوتوبرکلوزیس با کورینه باکتریوم 
دیفتربه از Soop‏ خویشاوند بوده» ممکن است ژن TOX‏ دیفتری را حمل 
نمایند. در حالی که کورینه باکتریوم اولسرانس توکسیژنیک می تواند بیماری 
مشابه با دیفتری بالینی را ایجاد tS‏ کورینه باکتریوم پسودوتوبرکلوزیس 
به ندرت عامل بیماری در انسان ها است. اخیراً گزارشات تک گیر از حاملی 
کورینه باکتریوم اولسرانس در حیوانات خانگی اهلی» موجب نگرانی در رابطه 
با پیدایش یک مخزن we‏ بالقوه برای انتقال دیفتری ay‏ انسان ها شده 
است. plo‏ گونه ها در گروه تخمیری غیر لیپوفیل عبارتند از : کورینه 


باکتریوم زروسیس» کورینه باکتریوم استریاتوم» کورینه باکتریوم مینوتیسیموم 


Yor 


و کورینه باکتریوم آمیکولاتوم. اين باکتری ها از شایع ترین باکتری های 
کورینه فرم جدا شده از مواد بالینی هستند. بسیاری از جدا شده هایی که سابقاً 
به عنوان کورینه باکتریوم زروسیس مورد شناسایی قرار گرفته اند ممکن است 
به اشتباه شناسایی شده باشند و در واقع کورینه باکتریوم آمیکولاتوم بوده 
باشند. موارد بیماری ناشی از کورینه باکتریوم مینوتیسیموم به تعداد اندک ثبت 
شده است» گرچه این ارگانیسم WE‏ از نمونه های بالینی به دست می آید. از 
لحاظ تاریخی کورینه باکتریوم زروسیس و کورینه باکتریوم استریاتوم انواعی 
از عفونت ها را در انسان ها ایجاد نموده اند. کورینه باکتریوم استریاتوم با 
عفونت های تنفسی کسب شونده از بیمارستان و سایر عفونت ها در ارتباط 
است. 

کورینه باکتریوم های غیر تخمیری» کورینه باکتریوم پسودودیفتریتیکوم و 
کورینه باکتریوم گلوکورونولیتیکوم. به ترتیب با عفونت های دستگاه تنفسی و 


کورینه باکتریوم های لیپوفیل 

کورینه باکتریوم جیکیوم یکی از باکتری های کورینه فرم است که غالبا از 
بیمارانی که دچار نقص سیستم ایمنی «til‏ عامل بیماری باشد. و به دلیل ایجاد 
عفونت هایی نظیر باکتریمی که از میزان مرگ و میر بالایی برخوردار است و 
به دلیل مقاومت به بسیاری از دارو های ضد میکروبی رایج» اهمیت می یابد. 
کورینه باکتریوم اوره | لیتیکوم یک گونه ی US‏ رشد بوده که واجد مقاومت 
چند گانه به آنتی بیوتیک ها cul‏ همچنان که از نام آن مشخص است این 
باکتری اوره آز مثبت می باشد. این باکتری با عفونت های پوسته دار حاد یا 
سوند GILT‏ طولانی aie‏ دستکاری های اورولوژیکی و درمان ضد 
با col PH‏ ادرار g‏ تشکیل کریستال» اغلب با نسداد کلیه یا مثنه بروز Lag‏ 


را شامل می شود. 


سایر جنس های کورینه فرم 

تعداد زیادی جنس و گونه های دیگر از باکتری های کورینه فرم وجود دارند. 
آرکانوباکتریوم همولیتیکوم بر روی بلاد آگار همولیز بتا ایجاد می BS‏ اين 
باکتری گاه با التهاب GE‏ مرتبط است و می تواند در محیط cle‏ انتخابی 
برای استرپتوکوکوس ها رشد کند. آرکانوباکتریوم همولیتیکوم به سان 
استرپتوکوکوس های گروه A‏ کاتالاز منفی بوده. و باید ay‏ واسطه مورفولوژی 
رنگ آمیزی گرم (باسیل ها در مقابل کوکوس ها) و خصوصیات بیوشیمیایی 
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باز شناخته شود. اکثر باکتری cle‏ کورینه فرم موجود در ple‏ جنس Le‏ 
عوامل نادر بیماری هستند و معمولا در آزمایشگاه بالینی مورد شناسایی قرار 
نمی گيرند. 

Lig,‏ دنتوکاریوزا یک باسیل گرم Cote‏ است که رشته های منشعب را 
می سازد. این باکتری با آبسه ها و اندوکاردیت همراه بوده Vlas!‏ از aly‏ 
دهان وارد جریان خون می شود. کوکوس گرم مثبت استوماتوکوکوس 
موسیلاژینوسوس به جنس روتیا (روتیا موسیلاژینوزا) منتقل شده است. اين 
ارگانیسم یک ساکن معمول در حفره دهان است و با باکتریمی در میزبان‌های 
ضعیف و اندو کاردیت در معتادان تزریقی ارتباط دارد. 


بررسی مفیلومی 

© گروه باسیل های گرم Cote‏ هوازی تعداد زیادی گونه را شامل 
می شود که از میکروبیوتای نرمال تا پاتوژن های بیماری زا 
متفاوت اند. 

© جنس کورینه باکتریوم ارگانیسم پاتوژن کورینه باکتریوم دیفتریا را 
در بر دارده که با ایجاد اگزوتوکسین قدرتمند دیفتریا توکسین» 
که سنتز پروتئین را مهار می سازد. موجب بیماری می شود. 

* توکسین دیفتری (دیفتریا توکسین) روی یک باکتریوفاژ لیزوژنیک 
کد می شود و مسئول تضاهرات موضعی (معمولاً فارنژیت 
| گلو درد] غشایی) و تظاهرات منتشره ی بیماری» نظیر میوکاردیت 
سای کیت ceil‏ 

* در کشور cle‏ توسعه bl‏ به دلیل پیشگیری از طریق 
برنامه های پایدار اولیه و یادآور واکسیناسیون, دیفتری نادر 
می باشد؛ تجدید ole‏ در شکل اپیدمیک با خطا cle‏ 


لیستریا مونوسایتوژنز 

در جنس لیستریا چندین گونه وجود دارد. از gle‏ آن‌هاء لیستریا مونوسایتوژنز 
به عنوان عامل طیف وسیعی از بیماری ها در حیوانات و انسان ها حائز 
اهمیت است. لیستریا مونوسایتوژنز قادر است در محدوده گسترده ای از 
شرایط محیطی رشد و بقا داشته باشد. این باکتری می تواند در دمای یخچال 
esl PH Lalo wes ge)‏ و Lala‏ کنخ زنب بیان از ان و 
قادر است بر سد cle‏ نگهدارندگی مواد غذایی چیره گردد و به صورت IBY‏ 
مهم منتقل شونده توسط Me‏ در آید. داده pS! cle‏ از مراکز کنترل و 
پیشگیری از بیماری حاکی از آن است که لیستریوز منتقل شونده توسط غنا 
رو به کاهش است. هرچند» یکی از بزرگ ترین و مرگبار ترین شیوع های 
لیستریوز در آمریکا (۱۴۷ مورد ابتلا در ۲۸ ایالت و بیش از ۳۳ مورد مرگ) در 


میکروب شناسی پزشکی 
سال ۲۰۱۱ رخ داد و تا طالبی آلوده از یک کارخانه بسته بندی در کلرادو 
در آلوده ساختن آسان انواع alge‏ غذایی در جربان هر مرحله از فرآیند کار با 


مورفولوژی و شناسایی 

لیستریا مونوسایتوژنز یک باسیل گرم Cute‏ کوتاه و pt‏ اسپور ساز است 
(شکل ۱۲-۲). این ارگانیسم کاتالاز مثبت بوده و در دمای ۲۲-۲۸۳ دارای 
حرکات نابسامان است. اما در دمای ۳۷۹6 فاقد حرکت می باشد؛ آزمون 
CS >‏ به سرعت لیستریا ها را از دیفتروئید هایی که اعضای میکروبیوتای 


نرمال پوست til‏ متمایز می سازد. 
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شکل ITT‏ رنگ آمیزی گرم باسیل گرم مثبت لیستریا مونوسایتوژتز 
رشد dish‏ در یک کشت خون. بزرگنمایی اصلی «۱۰۰۰. گلبول های قرمز در 
پس dines‏ حضور دارند. لیستریا های جدا شده از digas‏ های بالینی WE‏ در 
طول و به علاوه در شکل متنوع هستند. آنها معمولاً UM‏ ۰/۴-۰/۸ قطر 
و Job ۰۸۵-۲ UM‏ دارند. 


کشت و خصوصیات رشد 

لیستریا به خوبی روی Loe‏ هایی نظیر بلاد آگار رشد نموده» alle‏ کوچک 
مشخصی از همولیز را پیرامون کلنی ها و در زیر آن‌ها نشان می دهد. این 
ارگانیسم یک بی هوازی اختیاری است» و کاتالاز مثبت» هیدرولیز اسکولین 
مثبت» و متحرک می باشد. لیستریا با مصرف انواعی از هیدرات های کربن 
اسید تولید می کند. اما گاز ایجاد نمی نماید. 


OS >‏ در درجه حرارت اتاق و تولید همولیزین یافته cle‏ اولیه ای هستند 


باسیل های گرم Cote‏ هوازی غیر اسپور ساز 


که به تشخیص لیستریا ها از باکتری های کورینه فرم کمک می کنند. 


رده بندی آنتی ژنی 

رده بندی سرولوژیک تنها در آزمایشگاه های مرجع انجام می گیرد و Base‏ 
برای مطالعات اپیدمیولوژیکی مورد استفاده است. بر پایه آنتی ژن های 0 
(سوماتیک) و ۲۱ (فلاژلی» ۱۳ سرووار شناخته شده وجود دارد. سروتایپ های 
۶۵ ۱/۲0 و ۴0 بیش از ٩۵‏ از جدا شده cle‏ انسانی را به خود اختصاص 
می دهند. سروتایپ 0 ۴ ole‏ اکثر شیوع های منتقل شونده توسط غذا است. 
شیوه های فشرده مبتنی بر ژنومیک, با کار کمتر توسعه پیدا کرده اند اما 
سروتایپینگ استاندارد طلایی باقی مانده است. 


بیماری زایی و ایمنی 
لیستریا مونوسایتوژنز به SLID‏ مصرف مواد غذایی آلوده مانند پنین میوه. یا 
سبزیجات» از al‏ دستگاه گوارش وارد بدن می شود. ارگانیسم چند پروتئین 
ادهسین (پروتئین های A Ami‏ ۳00 و فلاژلین) دارد که اتصال باکتریایی 
به سلول های میزبان را تسهیل می کنند و در ویرولانس دست دارند. لیستریا 
مونوسایتوژنز واجد یک پروتتین سطحی دیواره سلولی به نام اینترنالین A‏ 
cul‏ که با کادهرین E‏ — گیرنده ای روی سلول cle‏ اپتیلیال - 
بر هم کنش کرد بر فاگوسیتوز به درون Jobe‏ های اپیتلیال می افزاید. 
بعد از فاگوسیتوز باکتری در یک فاگولیزوزوم محصور می گردد. و در آنجاء 
PH‏ پایین به فعال شدن باکتری برای تولید لیستریولیزین O‏ می انجامد. 
این آنزیم غشای فاگولیزوزوم را لیز می کند و اجازه فرار لیستریا ها به درون 
سیتوپلاسم سلول های اپیتلیال را می دهد. ارگانیسم ها تکثیر می یابند و 
۸ پروتتین سطحی لیستریایی o>‏ پلیمربزاسیون اکتین سلول میزبان 
را القا می کند» که آن‌ها را به سمت غشای ole‏ به پیش می راند. 
در پی فشار به غشای سلول میزبان» آن‌ها زوائد طویلی موسوم به فیلوپود 
(پا رشته‌ای) را به وجود می آورند. اين فیلوپود ها توسط سلول های اپیتلیال 
مجاور, ماکروفاژ ها و هپاتوسیت ها بلعیده شده, لیستریا ها آزاد می گردند. و 
چرخه دوباره از سر گرفته می شود. لیستریا مونوسایتوژنز می تواند بدون 
رو به رو شدن با آنتی بادی هاء کمپلمان» یا سلول های پلی مورفونوکلشر 
از سلولی به سلول دیگر حرکت نماید. شیگلا فلکسنری و ریکتسیا ها نیز 
اکتین و سیستم انقباضی سلول میزبان را جهت گسترش عفونت های dg‏ 
می ربایند. 

آهن یک فاکتور ویرولانس مهم است. لیستریا ها با ایجاد سیدروفور ها 
قادر a‏ کسب gal‏ از ترانسفرین هستند. 

طبق موقعیت درون سلولی عفونت و بر اساس رابطه مشخص عفونت و 
شرایطی که در آن ایمنی با واسطه سلول دچار نقص می شود نظیر بارداری» 
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jul‏ لنفوم» و پیوند اندام» به اثبات رسیده است که ایمنی نسبت به لیستریا 
مونوسایتوژنز اصولاً با واسطه سلول است. ایمنی می تواند توسط لنفوسیتهای 
حساس شده اما نه توسط آنتی cle gob‏ انتقال یابد. 


cle al‏ بالینی 
دو شکل از لیستریوز انسانی نزدیک تولد وجود دارد. سندرم حمله زود هنگام 
[Early onset syndrome]‏ (سپتی ow‏ نوزادی گرانولوماتوز) 
[Zranulomatosis infantiseptica |‏ که dans‏ عفونت در رحم بوده 
و شکل منتشره بیماری است که با سپتی سمی نوزادی» ضایعات کورک دار 
(جوش Ud Se ch‏ و گرانولوم های حاوی لیستریا مونوسایتوژنز در 
اندام های متعدد مشخص می شود. مرگ ممکن است قبل و با بعد از زایمان 
اتفاق افتد. سندرم حمله yo‏ هنگام باعث ایجاد مننژیت بین تولد و هفته سوم 
زندگی می گردد؛ این سندرم اغلب ناشی از سروتایپ ۴۵ است و میزان مرگ 
و میر بالایی دارد. اشخاص سالمی که با لیستریا مونوسایتوژنز در غذا مواجه 
می شون ممکن است به بیماری دچار گردند یا یک گاستروانتریت تب دار 
خود محدود شونده ی خفیف را توسعه دهند که ۱-۳ روز دوام می آورد. 
بیماری پس از یک دوره کمون ۶-۴۸ ساعته پدید می آید. علائم عبارتند از : 
oy rer)‏ سردرد» درد عضلانی» درد شکمی. 9 اسهال. کسانی که سیستم 
ایمنی به خطر افتاده دارند. مننگوانسفالیت china)‏ باکتریمی, و (به ندرت) 
عفونت های کانونی را توسعه می دهند. لیستریا یکی از عوامل شایع تر 
مننژیت در این گروه از بیماران است. بروز بالینی مننژیت لیستریا از 
آزمایشگاه های بالینی به طور معمول از نمونه های روتین مدفوع. برای 
لیستریا کشت انجام نمی دهند. تشخیص لیستریوز بر جدا سازی ارگانیسم در 
کشت های خون و مایع نخاعی متکی است. 

در بسیاری از حیوانات اهلی و وحشی, عفونت خود به GH‏ رخ می دهد. 
در نشخوار کنندگان (مانند گوسفند) لیستریا ممکن است سبب مننگوانسفالیت» 
همراه با باکتریمی یا بدون cot‏ شود. در حیوانات کوچک تر (مانند خرگوش و 
مرغ» سپتی سمی همراه با آبسه Le‏ موضعی در کبد و ماهیچه قلب 
و مونوسیتوز مشخص ایجاد می گردد. 

بسیاری از دارو های ضد میکروبی لیستریا را در شرایط آزمایشگاهی 
مهار می کنند. بهبود بالینی با آمپی سیلین. اریترومایسین, یا تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول LSD‏ وریدی به دست می آید. سفالوسپورین ها و 
فلئورو کوئینولون ها علیه لیستریا مونوسایتوژنز فعال نیستند. آمپی سیلین 
به علاوه جنتامایسین اغلب جهت درمان توصیه می شود اما جنتامایسین وارد 
سلول ula‏ میزبان نشده و ممکن است به درمان عفونت لیستریایی کمک 


ننماید. تری متوپریم - سولفامتوکسازول داروی انتخابی برای عفونت های 
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سیستم عصبی مرکزی در بیمارانی است که نسبت به پنی سیلین آلرژی 


دارند. 


اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا 
اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا یک باسیل گرم مثبت است که AS‏ های کوچک. 
eels‏ ارم یی oe‏ ای ایو با کی اه روت لاد 
آگار آلفا همولیتیک باشد. در رنگ آمیزی گرم گاهی اوقات گرم منفی به نظر 
می رسد زیرا به سهولت رنگ را از دست می دهد. اين باکتری ها ممکن 
است به صورت منفرده در زنجیره های کوتاه در آرایشات تصادفی» یا در 
رشته cle‏ طویل pe‏ منشعب نمایان گردند. مورفولوژی AS‏ و نمای 
ارگانیسم ها در رنگ Ciel‏ گرم بر اساس محیط رشد. درجه حرارت 
و اندول منفی است. زمانی که اربسیپلوتریکس در تریپل شوگر آیرون (TSI)‏ 
هی ود 

اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا باید از لیستریا مونوسایتوژنز آرکانوباکتریوم 
پایوژنز و آرکانوباکتریوم همولیتیکوم متمایز گردد؛ این سه گونه بتا همولیتییک 
تفکیک اریسیپلوتریکس روسیوپتیا از لاکتوباسیل colo‏ تحمل کننده هوا 
به ونکومایسین (۸۰ لاکتوباسیلوس (Le‏ هستند. به علاوه» برخی از 
argu‏ های لاکتوباسیلوس, به gle‏ اریسیپلوتریکس روسیوپاتیاه ۲۱25 تولید 

اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا از پراکنش جهانی در حیوانات خشکی زی و 
«sj Loo‏ شامل انواعی از مهره داران و بی مهرگان برخوردار است. این 
باکتری در خوک بوقلمون, اردک و گوسفند بیماری ایجاد می کند. بارز ترین 
اثر آن در خوک cul‏ که eb‏ ایجاد ob‏ سرخ (erysipelas)‏ می شود. 
در انسان هاء باد سرخ توسط استرپتوکوکوس cle‏ بتاهمولیتیک گروه A‏ ایجاد 
می گردد و از db‏ سرخ در Sod‏ ها بسیار متفاوت است. انسان ها به واسطه 
تلقیح مستقیم از حیوانات يا فرآورده های حیوانی» عفونت اریسیپلوتریکس 
ات هام این as Shas‏ تیان نبا شلات Aig‏ هزرل 

شایع ترین عفونت اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا در انسان ها اریسپپلوئید نام 
دارد. اين بیماری معمولا بر روی آنگشتان در پی تلقیح مستقیم در مکان یک 
بریدگی یا خراش bul‏ می شود (و به «انگشت فوک» [Seal finger]‏ و 


«انگشت [Whale finger] «Jl,‏ موسوم است). بعد از دوره کمون ۲-۷ 


میکروب شناسی پزشکی 


cjg)‏ درد — که می تواند شدید باشد - و تورم رخ می دهد. ضایعه برجسته 
ندارد که این موضوع به تمایز آن از عفونت های پوستی استافیلوکوکی و 
استرپتوکوکی کمک می نماید. اریسیپلوئید می تواند پس از ۳-۴ هفته. یا 
در اثر درمان AT‏ بیوتیکی با سرعت tty‏ برطرف گردد. دیگر اشکال بالینی 
عفونت (که نادر هستند)» JSS‏ جلدی منتشر و باکتریمی همراه با اندوکاردیت 
می باشند. اریسیپلوتریکس به پنی‌سیلین G‏ داروی انتخابی ly‏ عفونت‌های 
وخیم» بسیار حساس است. این ارگانیسم Ay‏ طور ذاتی به ونکومایسین مقاوم 


است. 


بررسی مفیلومی 

© لیستریا مونوسایتوژنز و اربسیپلوتریکس روسیوپاتیاء هر دو در 
طبیعت پراکنش وسیعی داشته» می توانند بیماری های مهمی را در 
انسان ها ایجاد نمایند. 

٩‏ لیستریا مونوسایتوژنز معمولاً با خوردن غذا های فرآوری شده ی 
آلوده نظیر گوشت های اغذیه فروشی یا از سبزیجات و میوه هاء 
انتقال می یابد. 

* ارگانیسم پس از خورده شدن, فاگوسیتوز خود توسط انواع سلولها 
را مهندسی نموده, و قادر به بقای درون سلولی و گشترش منتشره 
است, که به باکتریمی و مننژیت در بیمارانی می انجامد که در آنها 
ایمنی با واسطه سلول تغییر یافته است. 

© اریسیپلوتریکس معمولاً با تلقیح مستقیم از یک منبع آلوده نظیر 
پولک ماهی کسب گردیده. اریسیپلوئید - نوع ندولار (گره دار) از 
سلولیت (التهاب بافت همبند) - را به وجود می آورد. 

٩‏ _اریسیپلوتریکس روسیوپانی؛ به دلیل تولید ۲۱25 در اسلنت TSI]‏ در 
میان باسیل های گرم مثبت منحصر به فرد است. 

۶ هر دو پاتوژن به پنی سیلین - درمان انتخابی برای آن - حساس 


اکتینومایست های بی هوازی پیچیده 

اکتینومایست cle‏ هوازی (با جنس اکتینومایسس اشتباه گرفته نشود) گروه 
بزرگ و متنوعی از باسیل های گرم مثبت با گرایش به تشکیل زنجیره ها یا 
رشته ها هستند. آنها عبارتند از : کورینه باکتریوم ها که در پیشتر در این 
فصل Cou‏ گردیدند و چند جنس پیچیده تر نظیر استرپتومایسس ساپروفیست 
و مایکوباکتریوم مهم به لحاظ بالینی. همزمان که باسیل ها به رشد 


طویلی از باکتری ها (به عرض MM‏ () را با انشعابات گهگاهی شکل 


cle owl‏ گرم مثبت هوازی غیر اسپور ساز 


از اکتینومایست هاء میزان این فرآیند اندک است. در cpl‏ دسته» زنجیره ها 
کوتاه هستند و پس از تشکیل می شکنند و از هم جدا می شوند؛ سایرین 
رشته های وسیع لایه ای یا هوایی )& هر دو) را توسعه می دهند؛ يا به اشکال 
کوکوباسیلی می گسلند. اعضای اکتینومایست های هوازی را می توان بر پایه 
رنگ آمیزی اسید - فست طبقه بندی نمود. مایکوباکتریوم ها به راستی 
ارگانیسم هایی اسید - فست مثبت اند؛ جنس های به طور ضعیف مثبت 
شامل نوکاردیاء رودوکوکوس, و تعداد کمی از دیگر جنس cle‏ با اهمیت 
از نظر بالینی می باشند. استرپتومایسس و اکتینومادوراه دو عاملی که 
منفی اند. 

رودوکوکوس ایکوتی ممکن است dey‏ از چند ساعت انکوباسیون در cle‏ 
یک باسیل a‏ نظر آید. اما با انکوباسیون بیشتر به شکل کوکوس تبدیل 
می شود. اين گونه از رودوکوکوس همچنین غالبا پس از ۲۴ ساعت 
انکوباسیون, AS‏ های پیگمان داری را می سازد که رنگ آن‌ها از سرخ 
زرد pb‏ ۶ا قرمز متغیر است. این ارگانیسم ها هنگامی که با شیوه اصلاح شده 
وه وت خفن تصقوها  ig‏ ضیف use Srl‏ خر تن فد 
رودوکوکوس ایکوئی گاه در بیمارانی که سیستم ایمنی آن‌ها سرکوب گشته 
است يا ایمنی با واسطه سلول در آن‌ها pe‏ طبیعی است (مانند مبتلایان به 
(HIV‏ عفونت ile‏ همچون پنومونی نکروز دهنده را پدید می آورد. 
رودوکوکوس ایکوثی در خاک و در کود حیوانات علفخوار حضور دارد. این 
ارگانیسم عامل اتفاقی بیماری در گاوء گوسفند و خوک است و می تواند 
عفونت های ریوی وخیمی را در کره cle‏ اسب ایجاد کند. دیگر گونه های 
جنس متنوع رودوکوکوس در محیط حضور داشته. اما ندرتاً باعث ایجاد 
بیماری در انسان ها می شوند. 


ن و کاردیوز 
رده بندی محدد تاکسونومیک جنس نوکاردیا همچنان ادامه دارد. شناسایی 
گونه های جدید ادامه داشته و دست کم ۲۰ گونه از آنها از عوامل عفونت‌های 
انسانی محسوب می گردند. 

شایع ترین گونه های مرتبط STL‏ قریب به اتفاق عفونت gle‏ انسانی در 
جدول ۱۲-۱ دکر گردیده اند. هر یک از این گونه ها مسوّل طیف وسیعی از 
بیماری ها بوده و هر گونه یا مجموعه واجد الگو های منحصر به فرد 
حساسیت دارویی است. نوکاردیا های بیماری زاء به سان بسیاری از گونه های 
ne‏ بیماری زای نوکاردیه در آب و خاک سراسر جهان CHL‏ می شوند. 
نوکاردیوز به دنبال استنشاق اين باکتری ها آغاز می گردد. تظاهر معمول در 
قالب یک عفونت ریوی تحت ob‏ تا مزمن است که امکان دارد به سایر 


YoY 


aid کل تکار دیاها از‎ cals ae dade ها معمو لا مقر با‎ all 
wih به شخص دیگر سرایت نمی‎ 


مورفولوژی و شناسایی 

گونه cle‏ نوکاردیا هوازی هستند و بر روی Live‏ های گوناگون رشد 
می تمایند. توکاردیا ها در تمونه های jhe gills‏ لحاظ میکروسکوپی به ضورزت 
ارگانیسم .های رشثه ای (فیلامنتوس) با اتشعابات هیف مانند به نظر 
می رسند. بر روی محیط های استاندارد آزمایشگاهی» پس از انکوباسیون 
در دمای PC‏ ۳۵-۲۷ برای چند cjg)‏ آنها کلنی gle‏ توده ای نامنظم و 
موم مانند را می سازند. سویه ها در پیگمانتاسیون خود از سفید تا نارنجی 
و قرمز متغیر Ul‏ این باکتری ها باسیل هایی گرم مثبت و کاتالاز مثبت بوده 
و اوره آز تولید Go‏ کنند. نوکاردیا ها لایه های انشعابی و رشته های هوایی 
وسیعی را JSS‏ می دهند که سپس قطعه قطعه گردیده. به سلول های 
کوکوباسیل می شکنند. دیواره سلولی آن‌ها دارای اسید های مایکولیک است 
که نسبت به اسید های مایکولیک مایکوباکتریوم ها زنجیره کوتاه تری دارند. 
آن‌ها به طور ضعیف اسید - فست در نظر گرفته می شوند. یعنی با شناساگر 
معمول اسید - فست (کربول - فوشین) رنگ بگیرند. اما هنگامی که رنگ 
بری به جای رنگ بر قوی اسید - الکل, با اسید سولفوریک ۱-۴ درصد انجام 
شود این رنگ را نگه می دارند. جهت شناسایی گونه های نوکاردیاء عمدتا از 
شیوه های ملکولی» مانند تعیین توالی ژن FRNA‏ ی ۱۶۹ و آنالیز 
پلی مورفیسم Job‏ قطعه تحدیدی & restriction fragment ) RFLP‏ 
(length polymorphism‏ قطعات ژنی تقویت شده نظیر ASp‏ یا 
۸ استفاده می گردد. 


بیماری زایی و ab‏ های بالینی 

در اکثر موارد» نوکاردیوز یک عفونت فرصت طلب است که با چند فاکتور 
خطرء که بیشتر آن‌ها ay‏ پاسخ های ایمنی با واسطه سلول آسیب می رسانند 
همراه است. این فاکتور ها عبارتند از : درمان کورتیکو استروئیدی» سرکوب 
ایمنی» پیوند اندام» ایدز. سل و اعتیاد به الکل. نوکاردیوز به شکل پنومونی 
مزمن لب ریه شروع می شود. و انواعی از علایم شامل تب, کاهش وزن و 
درد قفسه سینه ممکن است رخ دهد. تظاهرات بالینی متمایز نبوده و به سل 
و ple‏ عفونت ها شباهت دارد. ممکن است یکپارچگی ریوی ایجاد گردد اما 
تشکیل گرانولوم و حالت پنیری شدن نادر است. فرآیند معمول آسیب شناسی, 
تشکیل آبسه (التهاب نوتروفیلیک) است. گسترش از ریه اغلب سیستم عصبی 
مرکزی را درگیر می کند. و آبسه هایی را در He‏ به وجود می آورد» و به 
انواعی از تظاهرات بالینی می انجامد. در بعضی از بیماران» درگیری SH)‏ 
تحت بالینی بوده و ضایعات مغزی بارز است. همچنین» ممکن است گسترش 


۳۵۸ 


تا پوست» ALS‏ چشم» با دیگر bls‏ رخ دهد. 
نوکاردیا برازییئنسیس با اکثر عفونت های اولیه ای که معمولاً از یک 
تروما (جراحت) ناشی می gd‏ همراه است. Cyl‏ عفونت ها به ندرت منتشره 


می گردند. 


نمونه ها شامل bald‏ چرک مایع نخاعی و مواد Cubby‏ شده از بافت هستند. 
اسمیر cla‏ رنگ آمیزی شده گرم باسیل cla‏ گرم مثبت» سلول های 
gh as‏ رسای تعیب as).‏ ار را مارم مارد زا 
رنگ آمیزی اسید - فست اصلاح cold‏ اکثر جدا شده ها اسید - فست 
dial‏ نود Woh‏ سای توکردیا روش شیر یط cela‏ آشارشگاهی فد 
گونه (ضروری Car‏ مقاصد ایپیدمیولوژیک و درمانی) شیوه های ملکولی 
لازم اند. 


درمان 

درمان انتخابی تری متوپریم - سولفامتوکسازول است. چنانچه بیماران به این 
مروپنم» فلئوروکوئینولون Lem‏ مینوسایکلین, لینزولید و سفوتاکسیم تأثیر 
دارند. به منظور کمک به رویکرد های درمانی» آزمون حساسیت باید انجام 
شود. علاوه بر درمان ضد میکروبی غالباً طولانی مدت» تخلیه يا بخش 
برداری به کمک جراحی ممکن Cul‏ لازم باشد. 


بررسی مفیلومی 

© چند عضو از گروه بزرگ اکتینومایست cle‏ هوازی اسید - فست 
اصلاح شده مثبت» عمدتاًنوکاردیا و رودوکوکوس ایکوتی هستند. 

ule as ©‏ نوکاردیا cle Jul‏ گرم مثبت منشعب و دانه 
eas‏ وا زد ی اف a ae‏ اک و انم سای ناف 
«ous‏ بیماری منتشره dy‏ عمدتاً در بیماران مبتلا به ضعف سیستم 
ایمنی» dou!‏ می نمایند. 

as ©‏ های bos‏ پس از برداشت روی محیط GR‏ روتین, با 
استفاده از شیوه های ملکولی» نظیر تعیین توالی ژن ۲۴۱۸۵ ی 
٩‏ با plo‏ ژن های هدف به بهترین وجه شناسایی می شوند. 


© تری متوپریم - سولفامتوکسازول داروی انتخابی Gly‏ درمان 


عفونت های نوکاردیا است. استفاده از عوامل دیگر باید بر اساس 


نتایج آزمون حساسیت تجویز گردد. 


میکروب شناسی پزشکی 


اکتیتومایستوما 
مایستوما ch)‏ مادورا) یک عفونت مزمن موضعی و به آهستگی پیشرونده 
است که در بافت زیر جلدی آغاز, و به بافت های مجاور گسترش می یابد. 
این بیماری عفونتی مخرب و HEI‏ فاقد درد می باشد. در بسیاری از موارد. 
(Galego eee sl le‏ اس که وال Sas eal ee‏ 
در بافت زیر پوست کاشته می شود. این شکل از مایستوما در فصل FO‏ 
به بحث گذارده شده است. اکتینومایستوما مایستومای ناشی از باکتری های 
رشته ای منشعب است. گرانول اکتینومایستوما متشکل از عناصر بافت 
و باسیل cle‏ گرم مثبت و زنجیره ها یا رشته cle‏ باسیلی (به قطر 
۵ () می باشد. شایع ترین عوامل اکتینومایستوماء اکتینومادورا مادور؛ 
استرپتومایسس سومالیئنسیس, اکتینومایسس پلتیثری» نوکاردیا آستروئیدس, 
و نوکاردیا برازیلیئنسیس هستند. نو کاردیا برازیلیتنسیس ممکن است اسید = 
فست باشد. این ارگانیسم ها و سایر اکتینومایست های بیماری زا به واسطه 
آزمون های بیوشیمیایی, آنالیز کروماتوگرافی اجزای دیواره سلولی؛ و 
تکنیکهای ملکولی متمایز می شوند. اکتینومایستوما ها به ترکیب شدن های 
مختلف استرپتومایسین» تری متوپریم - سولفامتوکسازول و داپسون» چنانچه 
درمان زود هنگام و پیش از آسیب فراگیر انجام شود به خوبی پاسخ 
می دهند. در بیماری پیشرفته, قطع عضو ممکن است لازم باشد. 

اغلب اوقات دانشسحویان اصطلاحات «اکتینومایست ها» و «اکتینومایکوز» 
مورد دوم عفونتی است که توسط اعضای بی هوازی جنس گرم مثبت 
وی انا هی و که ایا شون و مار 
اکتینومایکوز در فصل ۲۱ با جزئیات بیشتری شرح داده شده اند. 


پرسش های مروری 

. سه ماه قبل» یک زن ۵۲ a alle‏ خاطر سرطان Aw‏ جراحی و شیمی 
درمانی گردید. چهار هفته «LS‏ او شروع به سرفه کردن نمود. که AB po‏ های 
او گهگاهی با تولید خلط چرک دار همراه بود. حدود دو diam‏ قبل او متوجه 
Ges‏ ناچیز اما پیشرونده در jl‏ و sh‏ چپ خود شد. طی بررسی از قفسه 
سینه» روی پشت در قسمت فوقانی چپ. هنگامی که بیمار نفس عمیق 
می کشید» صدای خس خس شنیده می شد. طی بررسی عصبی. ضعف بازو 
و پای چپ به تأیید رسید. عکس از قفسه سین ترشح لب فوقانی چپ ریه را 
نشان داد. در پرتونگاری مقطعی (توموگرافی) abl,‏ ای [ computed‏ 
CT L tomography‏ اسکن] دو Auld‏ در نیمکره Crow‏ راست مغز 
مثبت شاخه دار که به طور جزئی اسید - فست بودند» دیده شد. کدام یک از 


ارگانیسم های زیر عامل بیماری فعلی این شخص است؟ 


باسیل cle‏ گرم مثبت هوازی غیر اسپور ساز 


الف) اکتینومایسس اسرائیلی 
ب) کورینه باکتریوم پسودودیفتریتیکوم 
پ) آسپرژیلوس فومیگاتوس 


نوکاردیا آستروئیدس 


ب) 
پ) 
ت( 
د) اربسیپلوتریکس روسیوپاتیا 


So 


G پنی سیلین‎ (All 
ب) تری متوپریم - سولفامتوکسازول‎ 
یک سفالوسپوین نسل سوم‎ 


ras) 


ب) 
پ) > 
۱ 
( 


oS 


۴ متمایز ساختن اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا از کدام یک از ارگانیسم‌های زیر 


به طور ویژه دشوار است؟ 
(call‏ کورینه باکتریوم دیفتریه 
ب) باسیلوس سرئوس 
اکتینومایسس اسرائیلی 
نوکاردیا آستروئیدس 


ث) گونه های لاکتوباسیلوس 


( 
(y 
( 
( 


=) 


۴ حرکت لیستریا مونوسایتوژنز & درون سلول میزبان 


tall (al‏ وت اکتین سلول میزبان 


از کدام مورد ناشی 


۵ یک پسر ۸ ساله به گلو درد شدید مبتلا می شود. طی معاینه. ترشحات 
متمایل به خاکستری (غشای کلذب) روی لوزه ها و حلق مشاهده می گردد. 

تشخیص افتراقی فارنژیت lel)‏ حلق) شدید نظیر این مورد. شامل عفونت 
استرپتوکوکی گروه ‏ عفونت اپستین 
گونوره و دیفتری می باشد. محتمل ترین عامل فارنژیت این پسر کدام است؟ 
رکه زاین ieee‏ 


- بار ویروس (EBV)‏ فارنژیت نیسریا 


پ) یک کوکوس گرم Cute‏ و کاتالاز Cute‏ که به صورت خوشه ای رشد 


Yar 


LS می‎ 


ت) یک باسیل گرم مثبت گرز مانند 
ث) یک ویروس دارای RNA‏ ی دو رشته ای 


۶ مکانیسم اصلی در بیماری زایی بیماری پسر مربوط به پرسش ۵ کدام 


است؟ 


الف) aa‏ ویژه در on‏ مونو فسفات - درون سلولی 


ply ۷‏ خصوصیت زیر مربوط به کورینه باکتریوم جیکیوم است؟ 
الف) کاتالاز منفی 


plas A‏ یک از باسیل های گرم Cute‏ هوازی زیر اسید - فست اصلاح شده 


Sé | ۳ fo 


الف) نوکاردیا برازیلیئنسیس 

ب) لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 
پ) اربسیپلوتریکس روسیوپاتیا 
ت) لیستریا مونوسایتوژنز 


A‏ دیفتری پوستی (جلدی) در کودکان نواحی گرمسیری رخ می دهد. اين 
بیماری معمولا ۱ 

(call‏ در کودکانی که با توکسوئید دیفتری ايمن گشته اند رخ نمی دهد. 

ب) از نظر بالینی از عفونت های پوستی (عفونت چرکی پوست. زرد زخم) 
ناشی از استرپتوکوکوس پایوژنز و استافیلوکووکوس اورئوس متمایز است. 

پ) در عرض های جغرافیایی شمالی نیز شایع می باشد. 

©( سطوح آنتی‌توکسین حفاظتی را در اکثر کودکان تا سن ۶-۸ سالگی 
به وجود می آورد. 

©( کاردیو میوپاتی (آسیب عضله قلب) با واسطه توکسین را ایجاد می کند. 


۰ در انگشت اشاره دست راست یک pS ale‏ ۴۵ ساله قلاب ماهی‌گیری 


Ye 


فرو می رود. او آن را بیرون می کشد و برای درمان پزشکی فوری اقدام 
نمی نماید. پنج روز بعد» دچار تب می شود. و بر روی انگشت او درد شدید و 
تورم گره دار ایجاد می گردد. او در پی درمان پزشکی می رود. تخلیه 
گره بنفش رنگ صورت می پذیرد و پس از ۴۸ ساعت انکوباسیون» کلنی‌های 
یک باسیل گرم مثبت نمایان می شوند که آگار را به رنگ مایع به سبز تغییر 
می دهند و در Gly‏ رشته های طویلی را می سازند. محتمل ترین عامل این 
عفونت plas‏ است؟ 

(all‏ لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 

ب) اریسیپلوتریکس روسیوپاتیا 


پ) لیستریا مونوسایتوژنز 
ت) )939 9595 ایکوئی 


( 
( 
( 
ث) نوکاردیا برازیلیتنسیس 


۱ کدام واکنش بیوشیمیایی در شناسایی عامل مسبب عفونت پرسش ۱۰ 
سودمند است؟ 


الف) مثبت بودن آزمون کاتالاز 


۲ لیستریا مونوسایتوژنز غالبا یک پاتوژن منتقل شونده توسط غذا است 
زیرا : 

الف) می تواند در دمای FOC‏ بقا داشته باشد. 

ب) تحت شرایط Gel PH‏ بقا دارد. 

پ) در حضور غلظت های بالای نمک بقا دارد. 


ت) همه موارد 


AY‏ اکتینومایست های هوازی» پس از برداشت روی محیط های 


آزمایشگاهی با استفاده از کدام مورد به بهترین وجه شناسایی می شوند؟ 


میکروب شناسی پزشکی 


الف) یک سیستم اتوماتیک مورد استفاده در آزمایشگاه 

ب) مواد بیوشیمیایی کلاسیک 

پ) آزمون های شناسایی آنتی ژن» نظیر الایزا 

ت) شیوه های ملکولی» نظیر تعیین توالی ژن ۲۳۸۵ ی 5 ۱۶ 


plas ۴‏ یک از گفته های زیر درباره رودوکوکوس ایکوتی صحیح است؟ 
(call‏ از شخصی به شخص دیگر منتقل می شود. 
©( بر روی بلاد آگار پیگمان سیاه تولید می کند. 


۵ یک بیمار بستری در بیمارستان که یک سوند ادراری دارد. به تب jp)‏ 
درد سوپراپوبیک CYL)‏ ناحیه تناسلی) و مشکل دفع ادرار FA‏ ساعت پس 
برداشت سوندء دچار گردید. مثانه او مسدود به نظر می tury‏ و او در آنالیز 
ادرار گلبول های سفید و باکتری ها را نشان داد. سیستوسکوپی (بررسی مثانه 
تايه از eS apes‏ سک ندب گرا GAN‏ ساخت: و کف 
ادرار پیش از wh ۱۰,۰۰۰ CFU/ML‏ گرم مثبت کوتاه نامنظم را رشد داد. 
محتمل ترین andl‏ میب این عفونت pS‏ آست؟ 

الف) کورینه باکتریوم اوره ‏ لیتیکوم 

ب) نوکاردیا برازیلیئنسیس 

پ) اکتینومادورا 

ت) اربسیپلوتریکس 


پاسخ ها 
۱-ت -ب ey‏ 


۴- الف بت ۶ ت 


فصل ۱۳ استافیل وک وکوس ها 


مقدمه 
استافیلوکوکوس ها سلول هایی کروی و گرم Cute‏ هستند. که معمولا 
به صورت خوشه های نامنظم انگور مانند آرایش می abl‏ آن‌ها بر روی انواع 
زیادی از محیط ها به سرعت رشد کرده و از Bled‏ متابولیکی فعال اند. 
هیدرات cle‏ کربن را تخمیر می کنند و پیگمان هایی را تولید می نمایند که 
از سفید تا زرد پر pile Ky‏ است. بعضی از آن‌ها از اعضای میکروبیوتای 
مان توس و cele Uae‏ سای اسان ها موب HONE oa‏ سایق 
ترشح Se‏ ۰ تشکیل duel‏ انواعی از عفونت های تب dy‏ و حتی 
سپتی سمی های کشنده را به وجود می آورند. استافیلو کوکوس‌های بیماری زا 
اغلب توانایی همولیز خون, لخته (کوآگوله! نمودن پلاسما و تولید انواع 
مختلفی از آنزیم ها و توکسین cle‏ خارج سلولی را دارا هستند. شایع ترین 
نوع از مسمومیت غذایی به وسیله یک انتروتوکسین استافیلوکوکی مقاوم به 
حرارت ایجاد می گردد. استافیلوکوکوس ها نسبت به بسیاری از عوامل 
I eagle pa‏ تمه فک که ale‏ رالات sees, Slaps‏ 
را به ارمغان می آورند. 

جنس استافیلوکوکوس دست کم دارای FO‏ گونه است. چهار گونه با 
اهمیت بالینی که اغلب با آن )29 رو می شویم» عبارتند از : استافیلوکوکوس 
اورئوسء استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس, استافیلوکوکوس لوگدوننسیس» و 
استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس. استافیلوکوکوس اورئوس کوآگولاز مثبت 
است که سپب ples‏ آن از گونه cele‏ دیگر می شود. این ارگائیسم یک 
پاتوژن مهم برای انسان به شمار می رود. تقریباً هر شخصی در طول زندگی 
خود با نوع خاصی از عفونت استافیلوکوکوس اورئوس مواجه خواهد شدء که 
شدت آن از مسمومیت غذایی یا عفونت های محدود پوستی تا عفونت های 
وخیم خطر آفرین برای حیات تغییر می US‏ استافیلوکوکوس های کوآگولاز 
منفی با (coagulase-negative staphylococci) CoNS‏ از 
اعضای میکروبیوتای نرمال انسان اند و گاهی اوقات - Whe‏ در ارتباط با 
کار گذاشتن وسایل در بدن» folie pl‏ مصنوعی و سوند های داخل 
وریدی» به ویژه در کودکان» سالمندان و بیماران دارای نقص سیستم ایمنی = 
به عفونت می انجامند. تقریباً 7/۷۵ از عفونت های ایجاد شده توسط 
استافیلوکوکوس cle‏ کوآگولاز منفی در اثر استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس 
پدید می آیند؛ عفونت های JSS‏ گرفته به واسطه استافیلوکوکوس 
لوگدوننسیس, استافیلوکوکوس وارنری» استافیلو کوکوس هومینیس و سایر 
گونه ها کمتر معمول اند. استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس یکی از عوامل 


تست متداول عفونت های دستگاه ادراری در زنان جوان است. اگرچه در 
بیماران بستری شده به ندرت باعث ایجاد عفونت می شود. گونه Cle‏ دیگر 


در دامپزشکی Sl‏ اهمیت هستند. 


مورفولوژی و شناسایی 
(cil‏ مشخصه ارگانیسم ها 
استافیلو کوکوس ها سلول هایی کروی با قطری حدود HIM‏ ۱ بوده که 
به صورت خوشه های نامنظم آرایش می یابند SB)‏ ۱۳-۱). این ارگانیسم‌ها 
در کشت های مایع همچنین به شکل کوکوس های منفرد. جفت. تتراد 
(چهارتایی) و زنجیره ای دیده می شوند. کوکوس های حاصل از کشت های 
تازه قویاً گرم مثبت رنگ می گیرند؛ بسیاری از سلول های حاصل از 
کشت های کهنه به صورت گرم منفی نمایان می گردند. استافیلوکوکوس ها 
تحرک نداشته و اسپور نمی سازند. اين ارگانیسم ها تحت تأثیر دارو هایی 
نظیر پنی سیلین لیز می شوند. 

گونه های میکروکوکوس غالبا به استافیلوکوکوس ها شباهت دارند. آنها در 
محیط آزاد زی اند و دسته های منظم کوکوس های چهار (تتراد) یا هشت 
تایی را تشکیل می دهند. کلنی های آن‌ها می تواند قرمز یا نارنجی باشد. 
میکروکوکوس ها به ندرت با بیماری ارتباط دارند. 


۶ موق نی 
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ee 
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شکل Sy IT)‏ آمیزی گرم استافیل وکوکوس اورئوس کوکوس های گرم 


Cute‏ را د رآرايش های جفت, تنراد و خوشه ای نشان می دهد. 


۳۶۲ 


ب) کشت 

استافیلوکوکوس ها تحت شرایط هوازی یا میکرو آثروفیلیک dy‏ سرعت 
بر روی اکثر محیط های باکتریولوژیک رشد می ALS‏ رشد سریع آن‌ها در 
دمای ۳۷۹ صورت می pF‏ اما دمای مناسب برای تولید پیگمان» دمای 
اتاق (Y--Ya°C)‏ است. بر روی محیط role cla‏ کلنی های کروی» athe‏ 
برچسته و براق را تشکیل می دهند (شکل ۱۳-۲). استافیلوکوکوس اورئوس 
معمولا کلنی های خاکستری تا زرد طلایی سیر را می سازد. رنگ کلنی های 
glial!‏ که aaa‏ اتتر‌هاندخس GS,‏ سا بای lal‏ یهلا Oe aS‏ فد 
است؛ بسیاری از کلنی ها تنها با طولانی شدن زمان انکوباسیون پیگمان زایی 
les ys‏ در pty hee‏ کر قبط بی. eer tlhe‏ هم یکاش اه 
نمی شود. درجات متفاوتی از همولیز توسط استافیلوکوکوس اورئوس و 
گهگاهی به وسیله سایر گونه ها پدید می آید. گونه های پپتو استرپتوکوکوس 
و پپتو نیفیلوس که کوکوس های بی هوازی اند غالبا از لحاظ مورفولوژی به 
alates‏ کر گوس ها شبات cit Ns‏ شین انتافاد ک کوش gel ld‏ گر 
استافیلوکوکوس ساکارولیتیکوس و استافیلوکوکوس اورئوس زیر گونه 
آنائروبیوس» است که در ابتدا تنها تحت شرایط بی هوازی رشد می کنند اما 
ظی: سا تکاله feos‏ کته lye‏ سم Sal Med‏ وناگی مک Cail‏ 
مواردی نادر با بعضی از سویه های استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس نیز 


دیده شود. 


ی 


شکل ITT‏ کلنی های استافیلوکوکوس اورئوس روی پلیت بلاد JT‏ 
پس از ۲۴ ساعت انکوباسیون, کلنی های خاکستری - زرد با قطر ۲-۴۲۳0 
بر روی یک CM coh‏ ۱۰ نمایان هستند. پیرامون کلنی ها را هاله ای از 


همولیز با قطری حدود CM‏ ۱ فرا گرفنه است. 


میکروب شناسی پزشکی 
پ) خصوصیات رشد 
استافیلوکوکوس‌ها با تولید کاتالاز از استرپتوکوکوس‌ها متمایز می‌گردند. آنها 
تولید می کنند اما گاز تولید نمی نمایند. فعالیت پروتتولیتیکی آنها از سویه ای 
به سویه دیگر به طور چشمگیری تغییر می یابد. استافیلوککوس های پاتوژن 
مواد خارج سلولی متعددی را ایجاد می کنند. که در ادامه توضیح داده 
می شود. 
استافیلو کوکوس ها به خشکی» حرارت (پایداری در حرارت ۵۰۳6 به مدت ۲۰ 
(ARBs‏ 9 کلرید مدیم ۱ شا عقاوم بوخ Ua‏ رشت Las‏ توسط jy‏ ماک 
شیمیایی (نظیر هگزا کلروفن (AY‏ به سرعت متوقف می شود. 
استافیلوکو کوس ها نسبت به تعداد زیادی از دارو های LS‏ میکروبی دارای 
حساسیت های گوناگونی هستند. مقاومت به واسطه چند مکانیسم به وجود 
۱. _ تولید ly‏ لاکتاماز که شایع است و تحت کنترل پلاسمید قرار دارد 
و به ارگانیسم مقاومت در برابر بسیاری از پنی‌سیلین‌ها (پنی سیلین 
G‏ آمپی سیلین. تیکارسیلین. پیپراسیلین و دارو های مشایه) را 
اعطا می نماید. انتقال پلاسمید ها به واسطه فرآیند ترانسداکسیون 
و به علاوه شاید از طریق کانجوگاسیون صورت می پذیرد. 
۲ . مقاومت به نافسیلین (و متی سیلین و آگزا سیلین) مستقل از تولید 
by‏ لاکناماز cl‏ خقاوفت. Glad’ phy yo‏ توسط یک الی 
از ژن ها که در ناحیه ای از کروموزوم موسوم به کروموزوم کاست 
استافیلو کوکی Mec‏ يا staphylococcal ( SCCmec‏ 
(Cassette chromosome mec‏ یافت می شود به نظم 
در آمده و تنظیم می گردد. به طور ویژه ژن MCA‏ روی این 
لو کوس یک پروتئین متصل شونده به پنی سیلین ( Penicillin‏ 
(binding protein‏ به نام ۱8۴22 با pls‏ اندک را کد 
شده از بیمارستان (hospital-acquired infections)‏ 
(HA-MRSA)‏ مرتبط بوده و ممکن است حاوی ژن های به رمز 
در آورنده مقاومت به سایر عوامل ضد میکروبی نیز باشند. 
6 نوع ۱۷ اصولاً در سویه MRSA cle‏ کسب شده 
از جامعه با community-acquired ( CA-MRSA‏ 
cdl (methicillin-resistant 5 aureus‏ می گردد. این 
drow‏ ها مقاومت کمتری داشته» قابل سرایت تر هستند» و مسئول 
شیوع های amo‏ اخیر در آمریکا و بمضی از کشور های اروپایی 


استافیلوکوکوس ها 


۲ 


دام [livestock-associated MRSA]‏ یا (LA-MRSA‏ 
که نوع IX‏ دارای MECC‏ است. plo‏ انواع به موقعیت های 
جغرافیایی مختلف در سراسر جهان محدود می گردند. 

در آمریکاه استافیلوکوکوس اوروس و استافیلوکوکوس 
لوگدوننسیس حساس به ونکومایسین در نظر گرفته می شوند. 
چنانجه حداقل غلظت مهاری & minimum ) MIC‏ 
(inhibitory concentration‏ ۲ میکروگرم بر میلی لیتر یا 
دارای حساسیت بینابینی؛ و اگر برابر با ۱۵/۳۳۱ ۱۶ یا بیشتر 
باشد» مقاوم لحاظ می گردند. سویه cl»‏ استافیلوکوکوس با 
حساسیت بینابینی (متوسط) نسبت به ونکومایسین در ژاپن آمریکا 
و چند کشور دیگر جدا شده cyl Ul‏ سویه های اغلب تحت عنوان 
استافیلوکوکوس اورتوس با حساسیت متوسط به ونکومایسین 
یا (vancomycin-intermediate 5 aureus) VISA‏ 
شناخته می شوند. آنها عموماً از بیماران مبتلا به عفونت های 
مخلوط که به مدت طولانی ونکومایسین دریافت نموده اند جدا 
می گردند. غالبا درمان با ونکومایسین ناقص بوده است. ساز و کار 
مقاومت در نتیجه حضور ژن های VON‏ که در انتروکوکوس ها 
یافت می شود نبوده بلکه ماحصل افزايش در سنتز دیواره سلولی 
است. سویه های استافیلوکوکوس اورثوس واجد حساسیت متوسط 
بوک میت یود Alcalde‏ ما وه یکتم ها 
عموماً به اگزا زولیدینون ها و کوئینو پریستین - دالفو پریستین 
حساس اند. 

از سال ۲۰۰۲ تاکنون. چندین استافیلوکوکوس مقاوم به 
ونکومایسین یا vancomycin-resistant S ( VRSA‏ 
MIC) (aureus‏ برابر با ۱8/۳0۱ ۱۶ یا بیشتر) از بیماران در 
آمریکا به دست آمده است. این جدا شده ها دارای ژن مقاومت به 
ونکومایسین» ۰۷۵/۸۵ از انتروکوکوس ها (فصل ۱۴ را ببینید) و 
ژن مقاومت به نافسیلین» 7760۸ (قبل را ببینید) هستند. این 
سویه هاء هر دوء در آغاز به cal ple‏ بیوتیک ها حساس بودند. 
امروزه مقاومت استافیلوکوکوس به ونکومایسین یک نگرانی 
عمده محسوب می گردد. 

مقاومت میانجی گری شده با پلاسمید نسبت به تتراسایکلین ها 
اریترومایسین هاء آمینوگلیکوزید ها و plo‏ دارو ها در 
استافیلوکوکوس ها شایع است. 


۶ تحمل Sle (Guts)‏ آن است که استافیلوکوکوس ها توسط 


یک دارو مهار می گردند. اما کشته نمی Lod‏ به عبارت دیگر 


۳۶۳ 


بین حداقل غلظت مهاری و حداقل غلظت کشندگی ( minimal‏ 
(lethal concentration‏ یک داروی LS‏ میکروبی اختلاف 
زیادی وجود دارد. بیماران مبتلا به اندوکاردیت ناشی از 
استافیلوکوکوس اورتوس تولرانت (تحمل کننده) ممکن است در 
مقایسه با بیمارانی که دارای اندوکاردیت ایجاد شده توسط 
استافیلوکوکوس اورئوس کاملا حساس هستند. دوره بالینی 
طولانی تری را طی نمایند. تولرانس گاهی می تواند ay‏ دلیل عدم 
فعال سازی آنزیم های اتولیتیک در دیواره سلولی باشد. 


یک کشت از استافیلوکوکوس ها hb‏ برخی باکتری ها است که در میان 
انبوه جمعیت باکتریایی» از نظر بیان خصوصیات کلنی (اندازه کلنی» پیگمان و 
همولیز» ساخت آنزیم» مقاومت دارویی و بیماری زایی متفاوت اند. در شرایط 
آزمایشگاهی» بیان چنین خصوصیاتی متأثر از شرایط رشد می باشد : هنگامی 
که استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به نافیسلین در دمای ۳۷۳ بر روی بلاد 
آگار انکوبه گردد, یک ارگانیسم در ۱۰۳ ارگانیسم مقاومت به نافسیلین را ابراز 
می دارد؛ زمانی که انکوباسیون در دمای ۲۰۳6 روی آگار حاوی ۲-۵ درصد 
کلرید سدیم انجام گیر میزان این مقاومت che‏ یک ارگانیسم در ۱۰۲ 
ارگانیسم می رسد. بعضی از جدا شده ها ممکن است تغییراتی را در فنوتیپ» 
ماننداندزه کوچکتر (کلنی های نقطه ای) و از دست رفتن همولیز را توسعه 
دهند. این جدا شده ها تحت عنوان واریانت های کلنی کوچک یا SCV‏ ها 
(small colony variants)‏ اشاره می شوند و Eg‏ در خصوصیات 
فنوتیپی بقای بهتر در شرایط درون سلولی را قادر ساخته, پایداری را تسهیل 


می نماید. و به عفونت های مزمن می انجامد. 


ساختار آنتی ژنی 
استافیلو کوکوس اورتوس ظرفیت تطبیقی شگفت انگیزی دارد. تعبین توالی 
ag Jal‏ از Ue‏ فده ها مه فکامل oS Lis‏ های idle‏ وکین هو 
آنزيم هایی که این ارگانیسم در طی زمان توسعه داده است» را روشن نموده 
است. استافیلوکوکوس اورئوس MT‏ زیادی polis‏ ژنتیکی متحرک (برای 
«Jeo‏ توالی های الحاقی» ترانسپوزون هاء و (ome‏ را به دست می آورد که هم 
بیماری زایی و هم مقاومت ضد میکروبی را تعیین می نمایند (تنظیم 
شاخصه های ویرولانس را ببینید). 

استافیلو کوکوس ها دارای پلی‌ساکارید ها و پروتتین های آنتی ژنیک 
به علاوه مواد مهم دیگری در ساختار دیواره سلولی خود هستند. پپتیدوگلیکان 
— یک yor‏ ساختاری ضخیم حاوی زیر واحد های متصل به هم - اسکلت 


سخت خارجی دیواره سلولی را می سازد و ادهسین ها را لنگر می کند (ادامه 
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را ببینید). اين ترکیب به وسیله اسید قوی يا مواجهه با لیزوزيم تخریب 
اینترلوکین ۱ (تب زای درونی) و آنتی بادی های اپسونیزه کننده به وسیله 
مونوسیت ها را بر می انگیزد. و می تواند یک Cale‏ شیمیایی برای 
گلبول ade cle‏ پلی مورفونوکلتر باشد. همچنین دارای فعالیت شبه 
اندوتوکسینی است» و کمپلمان را فعال می UT‏ سر هم شدن پتیدوگلیکان 
هدفی برای عوامل ضد میکروبی —B‏ لاکتام و گلیکوپپتیدی است. 

اسید تیکوئیک های - که پلیمر هایی از پلی ریبیتول فسفات هستند - با 


در متابولیسم دیواره سلولی اهمیت دارند. آنتی بادی های ضد اسید تیکوئیک» 
که از ol)‏ انتشار در Jj‏ قابل شناسایی اند. ممکن است در بیماران مبتلا به 
اندوکاردیت فعال ناشی از استافیلوکوکوس اورثوس CEL‏ شوند. 

پروتئین A‏ جزتی از دیواره سلولی سویه های استافیلوکوکوس اورئوس و 
یک پروتتین سطحی باکتربایی است که در میان گروهی از ادهسین ها 
موسوم به ملکول cle‏ ماتریکس چسبنده اجزای سطح میکروبی شناسایی 
کننده یا MSCRAMM‏ ها ( microbial surface components‏ 
(recognizing adhesive matrix molecules‏ متمایز cul‏ 
اتصال باکتریایی & سلول میزبان با میانجیگری MSCRAMM‏ ها صورت 
می پذیرد. و این ادهسین ها فاکتور های ویرولانس مهمی به شمار می روند. 
پروتئین A‏ به بخش Fo‏ ملکول های a IGG‏ استثنای IGG3‏ اتصال 
می یابد. بخش Fab‏ در 80| ی اتصال adh,‏ به پروتئین ۸۸ آزاد است تا با 
یک آنتی ژن اختصاصی ترکیب شود. پروتئین ۸ یک شناساگر مهم در 
فناوری آزمایشگاه تشخیصی و ایمونولوژی محسوب می گردد؛ برای مثال 
پروتئین A‏ در اتصال با ملکول های 80| ade‏ یک آنتی ژن باکتریایی 
اختصاصی راهبردی گردیده» باکتری هایی را که واجد آن آنتی ژن هستند. 
آگلوتینه خواهد کرد (کوآگلوتیناسیون) . MSCRAMM.‏ مهم دیگر. فاکتور 
توده کننده (Clumping factor)‏ روی سطح دیواره سلولی است؛ فاکتور 
توده کننده به طور pb‏ آنزیمی به فیبرینوژن و پلاکت ها متصل گشته. تجمع 
باکتری ها را ثمر می دهد. بقیه MSCRAMM‏ هاء که تعداد آنها بیش از 
حدی است که در اینجا ذکر گردن نقش مهمی را در برقراری کلونیزاسیون و 
تهاجم استافیلو کوکوس اورئوس Leal‏ می نمایند. 

اکثر cle argu‏ استافیلوکوکوس اورثوس دارای کپسول هستند که از 
فاگوسیتوز شدن آن‌ها توسط گلبول های سفید پلی مورفونکلثر جلوگیری 
می‌کند. مگر آن که آنتی بادی های اختصاصی حضور داشته باشند. دست کم 
۱ سروتایپ شناسایی شده است. که انواع ۵ و ۸ مسئول اکثر عفونت ها 
هستند. اين انواع کپسولی اهدافی برای یک واکسن کونژوگه محسوب 
می شوند. آزمون های سرولوژیک در شناسایی استافیلو کوکوس ها سودمندی 


میکروب شناسی پزشکی 
اندکی دارند. 


آنزيم ها و توکسین ها 

استافیلوکوکوس ها می توانند هم از طریق توانایی تکثیر و گسترش وسیع 
خود در بافت ها و هم به واسطه تولید تعداد زیادی ماده خارج سلولی موجبات 
پیدایش بیماری را فراهم آورند. برخی از اين مواد آنزیم اند؛ سایر آن‌ها 
به عنوان توکسین Lod‏ می شوند. گرچه آن‌ها ممکن است همچون آنزیم 
Jos‏ نمایند. بسیاری از توکسین ها تحت کنترل ژنتیکی پلاسمید ها قرار 
دارند؛ تعدادی از آن‌ها ممکن است هم تحت کنترل کروموزومی و هم تحت 
کنترل خارج کروموزومی قرار داشته باشند؛ و برای برخی دیگر مکانیسم 
کنترل ژنتیکی به خوبی تعریف نگردیده است. 


الف) کاتالار 

استافیلو کوکوس ها با تولید کاتالان پراکسید هیدروژن (آب اکسیزنه) را به آب 
و اکسیژن تبدیل می کنند. آزمون کاتالاز بین استافیلوکوکوس هاء که کاتالاز 
مثبت al‏ و استرپتوکوکوس هاء که کاتالاز منفی می باشند. فرق می نهد. 


ب) کواگولاز و فاکتورتوده کنده 
استافیلو کوکوس اورئوس کوآگولاز تولید می کند که یک پروتئین شبه آنزیمی 
ei‏ یداع له سل Shia WN alah‏ ی قوف کهآ کول ند 
پروترومبین اتصال می یابد؛ ترکیب این دو با هم سبب فعال گشتن آنها 
از لحاظ آنزیمی و شروع پلیمریزاسیون فیبرین می گردد. کوآگولاز ممکن 
است فیبرین را روی سطح استافیلو کوکوس ها رسوب دهد که شاید در بلع 
آن‌ها توسط سلول cle‏ فاگوسیتی یا تخریب شان درون چنین سلول هایی 
اختلال ایجاد نماید. تولید کوآگولاز با توانایی بیماری زایی تهاجمی باکتری 
مترادف است. 

فاکتور توده کننده مثالی دیگر از یک MSCRAMM‏ است (قبل را 
ببینید) که مسئولیت چسباندن ارگانیسم ها به فیبرینوژن و فیبرین را بر عهده 
دارد. هنگامی که این فاکتور با پلاسما مخلوط شود. استافیلو کوکوس اورئوس 
توده هایی را JSS‏ می دهد. فاکتور توده کننده متفاوت از کوآگولاز است. 
از آنجایی که فاکتور توده کننده یک پاسخ ایمونولوژیکی قوی را در میزبان 
القا می سازده کوشش ها برای واکسن اخیر روی sl‏ متمرکز شده است. 
هرچند. علیه این فاکتور, تا به امروز واکسن انسانی وجود ندارد. 


پ) سایر آنزيم ها 
سایر آنزیم هایی که توسط استافیلوکوکوس ها تولید می گردند. عبارتند از: 
هیالورونیدازء پا فاکتور گسترش دهنده؛ استافیلوکینازه که موجب فیبرینولیز (لیز 


استافیلوکوکوس ها 


فیبرین) می شود. اما نسبت به استرپتوکیناز بسیار آهسته تر عمل می کند؛ 
پرتثیناز ها؛ لیپاز ها؛ و بتا لاکتاماز. 


ت) همولیزین ها 

استافیلوکوکوس اورئوس دارای چهار همولیزین است که توسط 28۲ تنظیم 
می شود (تنظیم شاخصه های ویرولانس را ببینید). 0- همولیزین یک 
پروتئین ناهمگون Col‏ که بر روی طیف وسیعی از cle LES‏ سلولی 
یوکاریوتی عمل می کند. —B‏ توکسین اسفنگومیلین را تجزیه نموده و از این 
رو برای انواع متعددی از سلول ها از جمله گلبول های قرمز انسان سمی 
می باشد. 6۵- توکسین یک پروتلین ناهمگون است و در شوینده SLB‏ 
Se ne‏ به زیر واحد های خود تفکیک می شود. اين توکسین غشا های 
بیولوژیکی را بر هم می ریزد و ممکن است در بیماری های اسهالی ناشی از 
استافیلوکوکوس اورئوس نقش ایفا نماید. ۷- همولیزین یک لکوسیدین است 
که گلبول های سفید را لیز می نماید و از دو پروتئین» به نام های ٩‏ و ۴ 
تشکیل شده است. ۷- همولیزین می تواند با دو پروتئین سازنده لکوسیدین 
پنتون - والنتین [panton-valentine leukocidin] :PVL)‏ ادامه را 
ببینید) بر هم UT GET‏ و شش توکسین دو قسمتی (دو جزئی) را تشکیل 
دهد. pled‏ این شش توکسین پروتئینی با ایجاد منفذ در cle Lis‏ سلولی و در 
eons‏ افزايش در تراوایی کاتیون قادر به Sho jd‏ گلبول های سفید هستند. 
این مسأله به آزاد سازی حجم زیادی از میانجی گر cle‏ التهابی نظیر 1-8 
لکوترین و هیستامین می انجامد که مستول نکروز و التهاب شدید می باشند. 


ث) لکوسیدین پنتون - والنتین 

این توکسین استافیلوکوکوس اورئوس از دو جزء تشکیل شده است» و 
برخلاف همولیزین های بالا که به طور کروموزومی کد می شوند. ۳۷۱ 
بر روی یک فاژ متحرک به joy‏ در می LT‏ لکوسیدین پنتون - والنتین 
می تواند سبب مرگ گلبول های سفید انسان و خرگوش شود. دو جزء 
توکسین با عنوان 5 و ۴ از هم jl‏ می شوند و همچنان که در بالا برای 
۷ توکسین توصیف گردید. به صورت سینرژیستیک (همیارانه) روی غشای 
گلبول سفید عمل می AUS‏ اين توکسین یک فاکتور ویرولانس مهم در 
عفونت های CA-MRSA‏ است. هر دو گروه از همولیزین ها توسط Agr‏ 


تنظیم می شوند (مبحث بیماری زایی را در ادامه ببینید). 


ج) اکسفولیاتیو توکسین ها 
این توکسین cle‏ اپیدرمولیتیک در استافیلوکوکوس اورتوس دو پروتئین مجزا 
با وزن ملکولی مشابه هستند. اکسفولیاتیو توکسین ۸ محصول یک ژن 


کروموزومی و مقاوم به حرارت است (در آب جوش به مدت ۲۰ دقيقه پایدار 
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می (ile‏ اکسفولیاتیو توکسین B‏ یک توکسین وابسته به پلاسمید و حساس 
به حرارت می باشد. این اکسفولیاتیو توکسین ها موجب فلسی شدن فراگیر 
پوست در سندرم پوست Joli‏ زده استافیلوکوکی ( staphylococcal‏ 
(scalded skin syndrome‏ در پی تجزیه ی ماتریکس موکو پلی 
ساکاریدی اپیدرم می شوند. این توکسین ها ابر آنتی ژن اند (فصل ۸ را 


ج) توکسین سندرم شوک سمی 

اکثر سویه های استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده از بیماران مبتلا به سندرم 
شوک سمی, توکسینی با نام توکسین سندرم شوک سمی ۱ يا 55-1 
(toxic shock syndrome toxin-1)‏ که مشابه انتروتوکسین ۴ 
اش را یدای که وا ان ان دهاش فص را تسیا 
a TSST-1‏ ملکول های MHC‏ کلاس || متصل شده و باعث تحریک 
سلول T‏ می گردد. که تظاهرات بی ثبات سندرم شوک سمی را گسترش 
می دهد. این توکسین با تب» شوک و درگیری چند سیستم بدن و ایجاد 
بئورات جلدی فلسی (پوسته پوسته) شونده همراه است. ژن TSST-1‏ حدوداً 
در 7/۲۰ از جدا شده های استافیلوکوکوس اورئوس» از جمله IRSA‏ دیده 


ce?‏ نی 


ح) انتروتوکسین ها 
پانزده انتروتوکسین (G-P A-E)‏ وجود دارد که به سان TSST-1‏ 
ابر آتتی ژن Lyi wl‏ ۵۰ از سویه های استافیلوکوکوس اورتوس می توانند 
یک يا تعداد بیشتری از این توکسین ها را تولید کنند. آنها در برابر حرارت و 
cle mpl‏ روده ای مقاوم می باشند. از عوامل مهم مسمومیت غذایی, 
انتروتوکسین های تولید شده به هنگام رشد استافیلوکوکوس اورثوس در مواد 
غذایی پروتئینی و کربوهیدراتی هستند. خوردن US‏ ۲۵ از انتروتوکسین B‏ 
به اسهال و استفراغ منتهی می گردد. اثر استفراغ آور توکسین احتمالاً در 
نتیجه ی تحریک سیستم عصبی مرکزی (مرکز تهوع) پس از عمل توکسین 
بر روی گیرنده های عصبی در روده است. 

ژن های اکسفولیتاتیو توکسین هاء TSST-L‏ و انتروتوکسین روی یک 
عنصر کروموزومی به نام بخش ویژه بیماری زایی قرار دارند. اين ناحیه با 
polis‏ ژنتیکی اضافی - باکتریوفاژ ها - برای ساخت توکسین ها برهم کنش 
می نماید. 


بیماری زایی 
استافیلوکوکوس ها - Logis‏ استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس - از اعضای 
میکروبیوتای نرمال پوست و دستگاه تنفسی و گوارش انسان به شمار می‌روند. 
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استافیلو کو کوس اورئوس در بینی ۲۰-۲۵ درصد از انسان ها وجود دارد. علاوه 
بر col‏ اين ارگانیسم به طور دائم بر روی لباس هاء تخت خواب و سایر اشیای 
محیط پیرامون انسان CEL‏ می شود. 

ظرفیت بیماری زایی یک سویه معین از استافیلوکوکوس اورئوس به اثر 
ترکیبی فاکتور cle‏ خارج سلولی و توکسین ها همراه با ویژگی های تهاجمی 
ol‏ سویه مربوط است. در یک انتها از طیف بیماری. مسمومیت غذایی 
استافیلوکوکی قرار دارد که صرفاً به خوردن انتروتوکسین از پیش ساخته شده 
نسبت داده می شود؛ و در انتهای دیگر, باکتریمی استافیلو کوکی و آبسه های 
منتشره در تمام اندام ها به چشم می‌خورد. 

استافیلو کوکوس اورئوس پاتوژن و مهاجم. کوآگولاز و پیگمان زرد تولید 
نموده و همولیتیک است. استافیلوکوکوس های غیر پاتوژن و غیر مهاجم 
مانند استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس» کوآگولاز منفی و غیر همولیتیک اند. 
چنین میکروارگانیسم هایی به ندرت چرک ایجاد می نمایند» اما ممکن است 
Slog‏ مصنوعی ارتوپدی و جایگزین های مصنوعی قلبی - عروقی را آلوده 
jlo‏ یا در اشخاصی که سیستم ایمنی آنها سرکوب شده است به بیماری 
بیانجامند. lag!‏ ممکن است به دلیل تشکیل بیوفیلم در برابر درمان سرسخت 
باشند. استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس معمولاً پیگمان تولید نمی کند. مقاوم 
به نوژبیوسین, و غیر همولیتیک است؛ اين ارگانیسم باعث ایجاد عفونت های 


دستگاه ادراری در زنان جوان می شود. 


تنظیم شاخصه های ویرولانس 

بیان شاخصه‌های وبرولانس استافیلوکوکی از oly‏ چند سیستم که سیگنال‌های 
محیطی را درک کرده و به آنها پاسخ می دهند تنظیم می گردد. نخستین 
مورد از این سیستم ها مشتکل از دو پروتئین است (سیستم های دو جزئی 
[two-component systems]‏ که یک نمونه از آنها تنظیم گر 
کمکی ژن يا 28۲ (accessory gene regulator)‏ می باشد. دو 
سیستم دیگر به ترتیب شامل پروتئین های متصل شونده به DNA‏ (برای 
مثال. پروتئین (Sar cle‏ و cle RNA‏ تنظیمی کوچک (برای «Jie‏ 
(RNAIII‏ هستند. که مورد آخر نقش های عمده ای در تنظیم بیان ژن دارد. 
اتصال حسگر ها به لیگاند های خارج سلولی اختصاصی یا یک گیرنده» یک 
آبشار فسفریلاسیون را پدید می آورده که به اتصال تنظیم گر به توالی های 
وبژه ی DNA‏ منتج می گردد. این موضوع سرانجام به فعال سازی 
عملکرد های نظم دهنده رونویسی ختم می شود. چند سیستم تنظیمی دو 
جزئی به خوبی توصیف شده در استافیلوکوکوس اورئوس وجود دارد. اين 
سیستم ها شامل 09۲ که بهتر از همه توصیف شده است» 60615 
arlSR srrAB‏ و 65| هستند. خلاصه ای از چگونگی بر هم کنش این 


سیستم ها در زیر شرح داده شده است. 


میکروب شناسی پزشکی 


تنظیم گر SoS‏ ژن (AGN)‏ در کنترل درک حد نصاب بیان ژن 
حیاتی است. این سیستم بیان ترجیحی ادهسین های سطحی (پروتئین A‏ 
کوآگولاز و پروتئین متصل شونده به فیبرونکتین) و تولید پروتئین‌های خارجی 
یا اگزوپروتتین ها (توکسین هایی از قبیل (TSST-1‏ را بر اساس abe yo‏ رشد 
(و بنابراین چگالی باکتری) عهده دار است. 

در چگالی سلولی کم. پروموتر ۳2 خاموش بوده و رونویسی از پروتئین 
سرتاسری غشاء AgrB‏ پیش‌ساز پپتید. AgrD‏ حسگر سرتاسری غشاء 
6 و تنظیم گر رونویسی» ABTA‏ در سطوح پایینی قرار دارد. هنگامی 
که تراکم سلولی در جریان مرحله سکون رشد افزایش می coh‏ حسگر 
6 تنظیم گر ۸8۲۸ را فعال می سازد. ۸8۲۸ یک پروتتین متصل 
شونده به DNA‏ است که پروموتر ۳2 و پروموتر ۲3 را فعال می نماید. 
پروموتر P3‏ رونویسی از 6- هموليزین و یک اثر گذار موسوم به RNAIII‏ را 
شروع می کند» که تنظیم رو به oul‏ ادهسین های سطحی را انجام می دهد 
و سبب فعال شدن تراوش آگزوپروتئین ها در هر دو سطح رونویسی و ترجمه 
می شود. 09۲ همچنین به طور Cute‏ توسط یک پروتئین متصل شونده 
a, DNA a,‏ نام 53۳۸ (به رمز در آمده توسط Lawes Vlas! (SAP‏ 
سیستم های تنظیمی دیگری کنترل می گردد. 

نشان داده شده است که دست کم ۱۰ سیستم تنظیمی دو جزئی 
بر بیان ژن ویرولانس pdb‏ می نهند و همچنین در کنترل متابولیکی 
درگیر اند. آنهایی که در ویرولانس درگیر می باشند. عبارتند از : 506 
(اگزوپروتئین‌های استافیلوکوکوس اورئوس) {S aureus exoproteins]‏ 
(پاسخ تنفسی استافیلوکوکی) ] staphylococcal respiratory‏ 
6 07/9/6 (حسگر لوکوس مرتبط با اتولیز) autolysis-]‏ 
locus sensor‏ ۲۵۱۵۲6۵]؛ و ۰5 506 بیان ژن را در سطح رونوبسی 
تنظیم نموده و برای تولید 0- توکسین. 8- هموليزین ها و کوآگولاز 
ضروری است فعالیت آن مستقل از 00 می باشد. 5۲۲۸8 در تنظیم بیان 
فاکتور ویرولانسی که متأثر از محیط است. اهمیت دارد. لوکوس 0۲5 
برای کنترل Weil‏ مهم بوده و از فعالیت لوکوس 097 می کاهد. لوکوس 
5 نیز در اتولیز درگیر است. 


ی 
نوع اولیه ی ضایعه استافیلوکوکی جوش یا دیگر آبسه های موضعی است. 
گروه های استافیلو کوکوس اورثوس استقرار یافته در پیاز موء نکروز بافت را 
به وجود می آورند (فاکتور درمونکروتیک). با تولید کوآگولاز: فیبرین ALI‏ 
ضایعه و درون لنف لخته شده و به تشکیل دیواره ای می انجامد که فرآیند را 
محدود می کند. این عمل با تجمع سلول cle‏ التهابی تقویت می شود و 


در نهایت فیبروز (فیبری شدن) بافت صورت می پذیرد. درون مرکز ضایعه, 


استافیلوکوکوس ها 


آبگونه سازی بافت نکروز شده رخ می دهد (که با ازدیاد حساسیت تأخیری 
افزایش می (sh‏ و آبسه ها به کمترین مقاومت می رسند. زه‌کشی مرکز مایع 
Cal‏ نکروزه به واسطه پر شدن آهسته حفره با بافت گرانوله دنبال می شود و 
سرانجام بهبودی حاصل می گردد. 

ایجاد چرک کانونی (آبسه) مشخصه عفونت استافیلوکوکی است. از هر 
plas‏ از این کانون ها ممکن است ارگانیسم از al)‏ لنف یا گردش خون به سایر 
بخش های بدن گسترش پیدا کند. چرک درون سیاهرگ ها و ارتباط آن با 
ترومبوز (لخته شدگی خون در عروق) یک ویژگی شایع از چنین گسترشی 
است. در اوستئومیلیت (التهاب موضعی و مخرب استخوان کانون اولیه رشد 
استافیلوکو کوس اورتوس معمولاً یک رگ خونی انتهایی در بخشی از یک 
استخوان دراز می باشد» که به نکروز استخوان و چرک شدگی مزمن منتج 
می شود. استافیلوکوکوس اورئوس ممکن است پنومونی» مننژیت» تجمع 
چرک در ody‏ جنب» اندوکاردیت. پا عفونت همراه با چرک در هر اندامی را 
ایجاد کند. استافیلوکوکوس های کمتر مهاجم در تعداد زیادی از عفونت های 
پوستی (همچون آکنه» پایودرما [هر عفونت چرک زای پوست]؛ یا زرد زخم) 
درگیر هستند. کوکوس های بی هوازی gis)‏ استرپتوکوکوس) در عفونت های 
بی هوازی مخلوط سهیم اند. 

استافیلو کوکوس ها همچنین از طریق رها سازی توکسین ها بدون 
ایجاد عفونت تهاجمی آشکار به بیماری می انجامند. BY‏ برداری تاولی 
(bullous exfoliation)‏ — سندرم پوست تاول زده — از اکسفولیاتیو 


توکسین ها ناشی می شود. سندرم شوک سمی با TSST-2‏ مرتبط است. 


asl,‏ های بالینی 
عفونت موضعی استافیلوکوکی به صورت یک «جوش» عفونت پیاز ge‏ یا 
اه ALAS‏ شین ACES, Vigne BS‏ ای 8 OUI‏ موی وین 
همراه با چرک مرکزی وجود دارد که به سرعت در پی تخلیه بهبود می یابد. 
دیواره فیبری و سلول های پیرامون مرکز آبسه از گسترش ارگانیسم ها 
جلوگیری می نماید و نباید به واسطه دستکاری یا ضربه تخریب شوند. 

عفونت استافیلو کوکوس اورئوس همچنین می تواند در نتیجه ی آلودگی 
مستقیم از یک زخم. نظیر عفونت زخم استافیلوکوکی پس از عمل جراحی یا 
عفونت به دنبال ضربه (اوستتومیلیت مزمن متعاقب شکستگی باز استخوان» و 
مننژیت» در پی شکسته شدن جمجمه) به وجود آید. 

چنانچه استافیلوکوکوس اورئوس گسترش ub‏ و باکتریمی ایجاد گردد. 
اندو کاردیت» اوستئومیلیت حاد هماتوژن [به وسیله خون به وجود آمده 
مننژیت» يا عفونت ریوی را می تواند نتیحه دهد. تظاهرات بالینی به تظاهرات 
plu‏ عفونت های گردش خون شباهت دارند. استقرار ثانویه درون یک اندام یا 
سیستم با علائم و نشانه های Gadi‏ در عملکرد آن اندام و چرک کانونی 
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شدید همراه است. 

مسمویت غذایی ناشی از انتروتوکسین استافیلوکوکی با یک دوره کمون 
رای ۱۹۸ Heels‏ خلت یرم بسا یمساق ورانتمال و Sales‏ 
سریع مشخص می گردد. تب مشاهده نمی شود. 

سندرم شوک سمی با شروع SUSE‏ تب WL‏ استفراغ اسهال درد های 
عضلانی» بئورات مخملک فرم. و در شدید ترین موارد آن» کاهش فشار خون 
به همراه نارسایی های قلبی و کلیوی بروز پیدا می کند. اين سندرم در زنان 
جوانی که از تامپون استفاده می کنند» اغلب ظرف ۵ روز پس از شروع 
قاعدگی رخ می دهد اما در کودکان يا در مردانی که عفونت های زخم 
استافیلو کوکی دارند نیز اتفاق می افتد. این سندرم می تواند بار دیگر عود 
نماید. استافیلو کوکوس yogi yal‏ مرتبط با سندرم شوک سمی را می توان در 
واژن» روی تامپون» در زخم de‏ يا plo‏ عفونت های موضعیء پا در BE‏ 
cdl‏ اما Ladi‏ هیچگاه در خون وجود ندارد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

Glow‏ سطحی چرک يا مکش از یک آبسه. خون. مکش از نای» یا مایع 
نخاعی برای کشت بر اساس موضعی شدن ils‏ همگی نمونه های 
مناسبی برای آزمایش می باشند. در مجاری بینی سوآب کشیده می شود و 


آزمون های تقویت اسید نوکلئیک تعیین می گردد. 


ب) اسمیر ها 

در Sy cle pow!‏ آمیزی گرم از چرک یا خلط. استافیلوکوکوس ها 
به صورت کوکوس cle‏ خوشه ای گرم مثبت دیده می شوند. تشخیص 
ارگانیسم‌های غیراورئوس (استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس) از استافیلوکوکوس 
آورئوس پاتوژن بر روی prowl‏ های ممکن نیست. 

پ) کشت 


نمونه ها بر روی Cub‏ های بلاد آگار کشت داده می شوند و پس از ۱۸ 


ساعت قرار گیری در دمای AVEC‏ کلنی های مشخصی به دست می آیند. 


در دمای اتاق. استافیلوکوکوس اورئوس - اما نه plo‏ استافیلوکوکوس ها - 
مانیتول را تخمیر می US‏ نمونه های آلوده شده با میکروبیوتای مخلوط را 
می توان بر روی bow‏ های حاوی ۷/۵ درصد NaCl‏ کشت داد؛ نمک از 
رشد اکثر میکروبیوتای نرمال دیگر جلوگیری می ules‏ اما مانع از رشد 
استافیلوکوکوس اورئوس نمی شود. از مانیتول سالت آگار یا محیط های 
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کروموژنیک (رنگ زا) که به طور تجاری در دسترس هستند. می توان 
برای غربالگری افراد ناقل استافیلوکوکوس اورئوس در بینی و برداشت 
استافیلوکوکوس اورئوس از نمونه cle‏ تنفسی بیماران مبتلا به سیستیک 


فیبروزیس استفاده نمود. 


ت) آزمون کاتالاز 

این آزمون برای ce‏ بردن به حضور آنزیم های سیتوکروم اکسیداز به کار 
می رود. پس از گذاشتن یک قطره از محلول پراکسید هیدروژن AY‏ روی لام 
بقتاز کمی زره باموزای کر gash: Jy glee‏ شوه تفیل les‏ 
(آزاد سازی اکسیژن) بیانگر یک آزمون مثبت است. 


ث) آزمون کوآگولاز 
پلاسمای سیتراته خرگوش (یا انسان) که به نسبت ۱:۵ رقیق شده است با 
حجمی مساوی از کشت براث يا رشد گرفته شده از کلنی های روی oS‏ 
مخلوط و در دمای :۳۷۹6 انکوبه می گردد. یک لوله از پلاسمای مخلوط شده 
b‏ برات استریل نیز به عنوان کنترل انکوبه می گردد. چننچه در علی ۴- ۱ 
ساعت لخته به وجود aul‏ آزمون Cute‏ است. سنجش های لاتکس سریع و 
آگلوتیناسیون به لحاظ زمانی سریع تر و در بعضی از موارد. در تمایز بین 
استافیلو کوکوس اورئوس و CONS‏ حساس تر اند. این سنجش ها پروتئین A‏ 
9 فاکتور توده کننده l,‏ شناسایی می کنند» و بعضی دارای ail‏ بادی های 
pneu ciple seis‏ کسوس باه 

استافیلوکوکوس cole‏ کوآگولاز cate‏ برای انسان بیماری زا ان 
eas‏ اج تفه کوگوس ای ISS‏ یه (iy,‏ 
(استافیلو کو کوس اینترمدیوس) و دلفین ها (استافیلوکوکوس دلفینی) ندرتاً در 
انسان بیماری ایجاد می کنند. عفونت cla‏ ابزار های مصنوعی کار گذاشته 
ge gd os‏ معا کون درم کر کول مت 
ایجاد گردند. 


ج) آزمون حساسیت 

آزمایشگاه های بالینی شیوه های توصیه شده توسط انستیتوی استاندارد های 
بالینی و آزمایشگاهی Clinical and Laboratory Standards | (CLSI)‏ 
[Institute‏ کمیته اروپایی درباره آزمون حساسیت (EUCAST)‏ 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility |]‏ 
8 را برای انجام آزمون حساسیت استافیلوکو کوس ها را می پذيرند. 
آزمون های حساسیت ریز رقت براث یا انتشار دیسک را باید به طور روتین 
برای جدا شده های استافیلوکوکی حاصل از عفونت های مهم بالینی انجام 


داد. مقاومت نسبت به پنی سیلین G‏ را می توان با آزمون مثبت برای 


میکروب شناسی پزشکی 


8- لاکناماز پیش بینی نمود؛ تقریباً 4۰ از استافیلوکوکوس اورتوس ها 
تولید کننده - لاکتاماز هستند. مقاومت به نافسیلین (و اگزاسیلین و 
متی سیلین) حدوداً در ZPO‏ از جدا شده های استافیلوکوکوس اورئوس و Le sd‏ 
در ۷۵ از جدا od‏ های استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس دیده می شود. 
مقاومت در ply‏ نافسیلین با حضور ۲۵۸۵ يا 66 ژن هایی که 
پروتئّین متصل شونده به پنی سیلین (PBP2a)‏ را کد می کنند ارتباط دارد. 
به حضور این ژن ها می توان به کمک واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ یا 
دیگر آزمون تقویت اسید SASS)‏ پی ME Op‏ سیستم توضیح داده شده 
توسط FDA‏ شناسایی و تشخیص نشانگر مقاومت ۱۵0 مستقیماً از 
کشت cla‏ مثبت خون, را ادغام می نمایند. سنجش ۷6۲18676 و سنجش 
BioFire FilmArray BCID‏ دو مثال از cpl‏ آزمونها هستند اما بسیاری 
دیگر در حال توسعه می باشند. روش دیگر, سنجش محصول ژن 7066/4 
۵ است که به طور تجاری در دسترس بوده و بسیار سریع تر از PCR‏ 
برای MECA‏ یا سریع تر از آزمون مقاومت با استفاده از روش های سنتی 

در زمان استفاده از انتشار دیسک جهت تشخیص مقاومت نافسیلین» 
آزمون دیسک سفتوکسیتین برای آزمون استافیلوکوکوس اورتوس» استافیلو 
کوکوس لوگدوننسیس, و استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس توصیه می شود. 
اندازه alla‏ بیشتر از SLL ۲۲ MM‏ مقاومت است. در زمان استفاده از میکرو 
cd)‏ براث» برای تشخیص مقاومت به اوکساسیلین» ممکن است از 
اوکساسیلین یا سفتوکسیتین استفاده شود. چنانچه داروی آخر مورد آزمایش 
قرار گیرد» آنگاه a ZY NaCl‏ محیط ها اضافه شده و آنها wb‏ به مدت ۲۴ 
ساعت در دمای OC‏ ۲۵ انکوبه شوند. 

ارگانیسمی که MECA‏ يا 766 cute‏ است یا a‏ لحاظ فنوتیبی مقاوم 
به نافسیلین» اوکساسیلین» یا متی سیلین می باشد. به تمام پنی سیلین های 
وسیع الطیف کارباپنم هاء و سفالوسپورین هاء به استثنای سفتارولین» 
سفالوسپورین جدیدی با called‏ علیه MIRSA‏ نیز مقاوم است. 


ج) آزمون های سرولوژیک و تایپینگ 
آزمون cle‏ سرولوژیکی برای تشخیص عفونت های استافیلو کوکوس اورتوس 
از ارزش عملی اندکی برخوردار اند. 

الگو های حساسیت آنتی بیوتیکی در ردیابی عفونت های استافیلو کوکوس 
اورئوس و در تعیین اين که LI‏ جدا شده های متعدد استافیلوکوکوس اورئوس 
در کشت های خون همان سویه cle‏ سرچشمه گرفته از یک مرکز عفونت 
هستند که باکتریمی را پدید آورده اند یا ond‏ سودمند است. 


استافیلو کوکوس اورتوس ایجاد کننده بیماری استفاده شده اند. Jj‏ الکتروفوز 


استافیلوکوکوس ها 


b‏ میدان پالس دار و Stag‏ توالی چند لوکوسی قابلیت تشخیصی بالایی 


دارند. 


درمان 
اکثر اشخاص استافیلکوکوس ها را روی پوست و در بینی یا حلتق خود aly‏ 
داده اند. حتی اگر پوست از استافیلوکوکوس ها محو گردد (برای مثال در 
(Less‏ عفونت دوباره به واسطه قطرات کوچک تقریباً بلافاصله رخ خواهد 
ob‏ از آنجایی که ارگانیسم های پاتوژن معمولاً از یک ضایعه (برای مثال, 
یک جوش [فورانکل]» به وسیله انگشتان یا لباس به plo‏ نواحی پوست 
نتقال می aah‏ ضد عفونی کردن GD‏ موضع در کنترل فورانکلوزیس 
(تجمع چند جوش) مجدد آهمیت دارد. 

عفونت های پوستی چند گانه ی شدید (آکنه» فورانکلوزیس) WE‏ در 
نوجوانان ایجاد می گردند. عفونت cla‏ پوستی مشابهی را می توان در 
بیمارانی که دوره (gla‏ طولانی کورتیکو استروئید ها را دریافت کرده اند. 
مشاهده نمود. در آکنه. لیپاز های استافیلوکوکوس ها و کورینه باکتریوم ها 
اسید cle‏ چرب را از لیپید ها آزاد ساخته و بنابراین به تحریک و التهاب بافت 
می انحامند. از تتراسایکلین ها برای درمان طولانی مدت استفاده می شود. 

آبسه ها و دیگر ضایعات چرکی بسته با تخلیه آنها - که ضرورت دارد - و 
درمان ضد میکروبی بهبود می یابند. تعداد زیادی از دارو های ضد میکروبی 
در شرایط آزمایشگاهی روی استافیلوکوکوس ها SE‏ چشمگیری بر جای 
می گذارند. با این وجود. ريشه کنی استافیلوکوکوس های پاتوژن از اشخاص 
آلوده دشوار می dL‏ زیرا این ارگانیسم ها به سرعت مقاومت خود را در برابر 
بسیاری از دارو های ضد میکروبی توسعه می بخشند و اين دارو ها نمی توانند 
در بخش نکروزه ی مرکزی یک ضایعه چرکی SU‏ نهند. 

ريشه OF‏ نمودن حالت BL‏ استافیلوکوکوس اورتوس نیز مشکل است. 
موفقیت هایی در ارتباط با درمان اشخاص کلونیزه شده. با موپیروسین داخل 
بینی گزارش شده است. موفقیت در کاهش عفونت های زخم و پیشگیری از 
باکتریمی, به هنگام درمان بیماران بستری odd‏ ی مورد شناسایی قرار گرفته. 
با ۵ روز موپیروسین همراه با استحمام با استفاده از کلرهگزیدین (یک ضد 
عفونی کننده موضعی) یا بدون el‏ به اثبات رسیده است. 

اوستئومیلیت خونی حاد به خوبی به دارو های ضد میکروبی پاسخ 
می دهد. در اوستئومیلیت مزمن و عود یافته. تخلیه و برداشت استخوان مرده 
به کمک جراحیء همراه با تحویز طولانی مدت دارو های مناسب ples!‏ 
ی کیره ابا وه Salsa nas‏ کوش بای ES ell‏ نت اس 
اکسیژن با فشار بالا و به کار گیری پرده های پوستی عضلانی رگ دار 
(Vascularized myocutaneous flaps)‏ به بهبود اوستئومیلیت 
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باکتریمی» اندوکاردیت» پنومونی» و pole‏ عفونت های وخیم ناشی از 
استافیلوکوکوس اورئوس نیازمند gle‏ داخل وریدی طولانی مدت Ly‏ 
پنی سیلین مقاوم به 86- لاکتاماز هستند. ونکومایسین اغلب برای 
استافیلو کوکوس cle‏ مقاوم به نافسیلین اختصاص داده می شود. 
در سال cle‏ اخیر افزايش در MIC‏ ها نسبت به ونکومایسین در میان 
بسیاری از سویه های MRSA‏ ی برداشت شده از بیماران بستری در 
بیمارستان» پزشکان را به جستجوی درمان های جایگزین سوق داد. عوامل 
جایگزین در درمان باکتریمی و اندوکاردیت ناشی از MRSA‏ شامل 
آنتی Sige‏ های جدید تر نظیر داپتومایسین. لینزولید. و کوئینو پریستین - 
دالفو پریستین (فصل ۲۸ را ببینید) می باشند. همچنین» این عوامل ممکن 
است باکتری سیدال باشند و هنگامی که آلرژی ها مانع استفاده از polos‏ 
ترکیبات gd‏ پیشنهاد گردند. با این همه برای استفاده از این عوامل باید با 
پزشکان بیماری cle‏ عفونی یا دارو سازان مشورت نمود. زیرا اثرات جانبی و 
yelp egg le eRe‏ هر عاغل کاملا متخضر. به.فرد است: اضرا یک 
سفالوسپورین جدید به نام سفتارولین. که دارای فعالیت علیه MRSA‏ و سایر 
باکتری cle‏ گرم مثبت و گرم منفی می dbl‏ برای درمان عفونت های 
پوست و بافت نرم و پنومونی کسب شونده از جامعه به تأیید رسیده است. 
چنانچه عفونت در dom‏ ی استافیلوکوکوس اورئوس غیر تولید کننده 
-B‏ لاکناماز پدید آیده پنی سیلین G‏ داروی انتخابی می باشد. اما به ندرت با 
چنین سویه هایی از استافیلو کوکوس اورئوس مواجه می شویم. 

درمان عفونت cla‏ استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس دشوار است زیرا آنها در 
باکتری ها می توانند خود را در یک بیوفیلم پنهان سازند. استافیلوکوکوس 
اپیدرمایدیس نسبت به استافیلوکوکوس اورتوس WE‏ از مقاومت بیشتری 
در برابر دارو های ضد میکروبی برخوردار است؛ تقریباً AYO‏ از سویه های 
استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس به نافسیلین مقاوم اند. چند ols‏ جدیدتر که 
دارای فعالیت CONS ae‏ و MSSA‏ و MRSA‏ هستند. اخیراً توسط FDA‏ 
برای درمان عفونت های پوست و ساختار پوست توصیف شده اند. این عوامل 
عبارتند از : دالباوانسین» یک لیپو گلیکو پیتید داخل وریدی با عمل طولانی؛ 
تدیزولید فسفات» یک اوکسازولیدینون داخل وریدی و خوراکی شبیه به 
لینزولید؛ و اوریتاوانسین» یک گلیکو پپتید نیمه مصنوعی. 

a‏ دلیل فراوانی drow‏ های مقاوم به دارو جدا شده های استافیلوکوکی 
معنی دار باید برای حساسیت LS‏ میکروبی مورد آزمایش قرار گیرند تا 
به انتخاب دارو های منتشره (سیستمیک) کمک شود. مقاومت در ply‏ 
دارو cle‏ گروه اریترومایسین به سرعت پدیدار می گردد بنابراین این دارو ها 
Lbs‏ & تنهایی برای درمان عفونت مزمن به کار گرفته شوند. مقاومت داروبی 
ایحاد شده به واسطه drow A,‏ ها (در ply‏ پنی سیلین cla‏ تتراسایکلین هاء 


۳۷۰ 


آمینوگلیکوزید هاء اریترومایسین ها و غیره) می تواند توسط ترانسداکسیون و 
شاید کانجوگاسیون he‏ استافیلو کوکوس ها انتقال پیدا AS‏ 

سویه های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به پنی‌سیلین GB‏ به دست آمده 
از عفونت های بالینی. همواره پنی سیلیناز را تولید می نمایند. اين سویه ها 
بش از ۹۵ از Les‏ ده های استافیارگو گوس آفرتونن را در آمریکا شاسان 
می شوند. byl‏ اغلب a‏ پنی سیلین های مقاوم به 8- لاکتامان 
سفالوسپورین هاء يا ونکومایسین حساس هستند. مقاومت به نافسیلین مستقل 
از تولید -B‏ لاکتاماز بوده و بروز بالینی آن تا اندازه زیادی در کشور های 
مختلف و در زمان های متفاوت تغییر می کند. در تنگنا قرار گرفتن انتخاب 
(فشار انتخابی) برای دارو های ضد میکروبی ممکن است به تنهایی تعبین 
کننده مقاومت به Cyl‏ دارو ها نباشد: برای مثال در دانمارک» استافیلوکو کوس 
اورئوس مقاوم ay‏ نافسیلین در سال ۰۱۹۷۰ ۸۴۰ و در سال ۱۹۸۰ تنها 
۰ از جدا شده ها را به خود اختصاص می ld‏ در حالی که تغییرات 
قابل ملاحظه ای در استفاده از نافسیلین یا دارو های مشابه صورت نگرفته 
بود. در آمریکاء استافیلو کوکوس اورئوس مقاوم به نافسیلین تنها 2۰/۱ از 
جدا شده ها را در سال ۱۹۷۰ شامل می شد. اما همین مقدار در دهه ۱۹۹۰ 
به میزان ۲۰-۳۰ درصد از جدا شده های حاصل از عفونت ها در برخی 
بیمارستان ها رسید. در حال حاضرء ۶۰ از استافیلوکوکوس اورتوس های 
بیمارستانی در بین بیماران بخش مراقبت cle‏ ویژه» به نافسیلین مقاوم بودند. 
خوشبختانه. سویه cle‏ استافیلوکوکوس اورئوس با حساسیت متوسط به 
ونکومایسین نسبتاً کمیاب بوده و جدا سازی سویه های مقاوم به ونکومایسین 


نیز به ندرت اتفاق می افتد. 


اپیدمیولوژی و کنترل 
استافیلوکوکوس ها پاتوژن های انسانی همه جا حاضر هستند. منابع اصلی 
عفونت عبارتند از : زخم های انسان» وسایل آلوده شده با چنین زخم هایی» و 
دستگاه تنفسی و پوست انسان. انتشار تماسی عفونت در بیمارستان ها را نیز 
LL‏ به این موارد افزود. مورد اخیر بسیار اهمیت دارد» چرا که تعداد زیادی از 
کارکنان بیمارستان و بیماران. استافیلو کوکوس های مقاوم به آنتی بیوتیک را 
در بینی یا روی پوست خود حمل می کنند. اگرچه. پاکیزگی» بهداشت و 
ضند غقونی کردن زخم ها می ay‏ انار ستافیلوکوکوس ها را از زخم هن 
Jus‏ نماید. اما شیوه cle‏ معدودی برای جلوگیری از انتشار وسیع 
استافیلو کوکوس ها از ناقلین در دست است. fog yl‏ ها یاذرات ریز پراکنده 
شونده در هوا (مانند گلیلول (Le‏ و تابش فرابنفش هوا تأثیر اندکی دارند. 

در بیمارستان Le‏ مکان هایی که در بالاترین خطر برای عفونت های 
شدید استافیلو کوکی قرار دارنده عبارتند از : بخش نوزادان» بخش مراقبت های 


میکروب شناسی پزشکی 


استافیلو کوکوس اورئوس‌های بیماری زای همه pF‏ به این نواحی ممکن است 
به بیماری های بالینی جدی بیانجامد. از وارد شدن کارکنان دارای زخم SR‏ 
استافیلو کوکوس اورئوس» و ناقلین» به این مکان ها ممکن است جلوگیری 
شود. در چنین افرادی» کاربرد ضد عفونی کننده های موضعی نظیر 
موپیروسین برای بینی یا جایگاه ule‏ حمل پرینتومی ممکن است از ریزش 
ارگانیسم cle‏ خطرناک بکاهد. ریفامپین به همراه یک داروی خوراکی 
ضد استافیلوکوکی دیگر گاهی اوقات باعث سرکوب طولانی مدت 
استافیلوکو کوس اورتوس و احتمالاً درمان حالت BU‏ در بینی می گردد؛ اين 
JSS‏ از درمان معمولاً برای مشکلات اساسی حالت ناقلی استافیلوکوکی 
نگه داشته می‌شود. زیرا استافیلوکوکوس ها می‌توانند سریعاً مقاومت به 
ریفامپین را توسعه بخشند. 

به منظور کاهش سرایت در بیمارستان de‏ بیماران در معرض خطر - از 
قبیل آن‌هایی که در بخش مراقبت های ویژه هستند و بیماران منتقل شونده 
از cle GUI‏ ویژه بیماری های مزمن, جایی که شیوع بالایی وجود دارد - 
Gly We‏ کلونیزاسیون مجاری قدامی بینی با دقت مورد بررسی قرار 
می گیرند. تماس کارکنان مراقبت های بهداشتی با بیمارانی که در آزمون 
کشت با cute PCR‏ گزارش ub ail oad‏ با blast‏ صورت گیرد تا انتشار 
باکتری ها بر روی دست آن‌ها به کمترین مقدار خود برسد. کارکنان 
مراقبت cle‏ بهداشتی باید از دستکش استفاده کنند و دست های خود را قبل 
و be‏ از تماس با بیمار شستشو دهند. 

تا نسبتا به تازگی» استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم Ay‏ متی سیلین محدود 
به نواحی بیمارستانی بود. انتشار جهانی تعداد کمی از کلون های مشخص 
CCA-MRSA‏ افزایش در میزان عفونت cle‏ پوست و بافت نرم و پنومونی 
نکروز دهنده» عمدتاً در بیماران جوان oF‏ بدون آن که فاکتور های خطر 
شناخته oud‏ ای برای کسب MRSA‏ داشته باشند» را dou‏ داده است. 
به نظر Qo‏ رسد این سویه ها ویرولانت تر هستند. جدا شده های 
۸ با حضور ۳۷۱ و حضور کروموزوم کاست استافیلوکوکی 
۲ نوع IV‏ مشخص می گردند. که ممکن است افزايش حساسیت به سایر 
عوامل ضد میکروبی را در مقایسه با سویه های MRSA‏ ی مرتبط با 


مراقبت های بهداشتی را شرح دهد. 


خلاصه فصل 
* استافیلوکوکوس ها ارگانیسم هایی کاتالاز مثبت» و گرم مثبت اند 
که dy‏ صورت خوشه ای رشد کرده و ساکنین شایع پوست و 
قفا Aa‏ ای اسان ها و dite a Silla‏ 
* استافیلوکوکوس های پاتوژن» مهم تر از همه استافیلوکوکوس 
اورئوس» خون را همولیز و پلاسما را کوآگوله می کنند. و انواعی از 


استافیلوکوکوس ها 


آنزیم های خارج سلولی و توکسین ها را تولید می نمایند که آنها را 
بیماری زا می سازد. 

© استافیلوکوکوس اورئوس از سیستم های تنظیمی پیچیده ای 
برخوردار است که به محرک های محیطی پاسخ old‏ بیان 
ژن های گوناگون ویرولانس آن را که بر روی بخش های ویژه 
بیماری زایی کد می شوند» کنترل می AS‏ 

© استافیلوکوکوس اورئوس Hh‏ وسیعی از بیماری های تهاجمی و 
توکسیژنیک را موجب می گردد؛ استافیلوکوکوس های کوآگولاز 
منفی کمتر بیماری زا بوده و غالباً با عونت gle‏ فرصت طلب 
(استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس) یا سندرم های اختصاصی, نظیر 
عفونت های استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس و عفونت های 
دستگاه ادراری ارتباط دارند. 

© مقاومت ضد میکروبی در میان استافیلوکوکوس ها می تواند Wels‏ 
وسیع باشد. و توسط انواعی از مکانیسم هاء نظیر تولید —B‏ 
#اکتامازه و MECA‏ و MECC‏ کروموزومی» و plo‏ شاخصه های 


مقاومت IS‏ شود. 


پرسش های مروری 

در شانه راست یک زن OF‏ ساله ایسه ای در اثر یک سویه از 
استافیلو کوکوس اورئوس مقاوم به نافسیلین پدید آمد. او یک دوره ۲ هفته ای 
درمان داخل وریدی با ونکومایسین را پشت سر گذراند و به بهبودی دست 
dw col‏ هفته بعد (هفته ۵ (pl‏ عفونت او عود نمود و ۲ هفته دیگر به او 
ونکومایسین به طور داخل وریدی داده شد و او بار دیگر به بهبودی رسید. 
وریدی با ونکومایسین را از سر گرفت. MIC‏ ها برای ونکومایسین, برای 
جدا cle ord‏ استافیلوکوکوس اورئوس بدین قرار بود 
(روز ۰۱ ۵/۲۳۲1 ade ٩۱‏ ۵ ۱18/۳۱1 ۲ هفته ۰۱۱ ۱۵/۲۱۲ A‏ درمان 
بیمار با دور سوم از ونکومایسین با شکست مواجه شد و از درمان جایگزین 
استفاده گردید. کدام مکانیسم» مقاومت نسبی سویه استافیلو کوکوس اورئوس 
را نسبت به ونکومایسین در این glow‏ بهتر توجیه می نماید؟ 

الف) کسب ژن ۷۵۲۱۸ از میکروار گانیسم دیگر 


eo 


۲ یک پسر ۱۱ ساله به تب خفیف و درد در بازو دچار می شود. در عکس 


۳۳۱ 


پرتو X‏ از بازوه یک ضایعه لیتیک (pbs)‏ در بخش فوقانی استخوان بازو 
به همراه برجستگی پوشش استخوان در ناحیه ضایعه مشاهده می گردد. بیمار 
for Gb! a‏ انتقال می LL‏ و در آنجاء برداشت ضایعه (استخوان مرده و 
چرک) صورت می پذیرد. نتیجه ی کشت از این ضایعه. کوکوس های گرم 
Cute‏ است. آزمون نشان می دهد که ارگانیسم استافیلوکوکوس است نه 
استرپتوکوکوس. بر اساس این اطلاعات. کدام مورد زیر در خصوص این 
ارگانیسم صحیح است؟ 

io alae teal‏ تا 


۳ یک مرد ۲۶ ساله دارای آبسه ای ناشی از یک سویه استافیلوکوکوس 
اورئوس -B‏ لاکتاماز مثبت است. این موضوع Sly‏ مقاومت ارگانیسم به 
کدام یک از آنتی بیوتیک های زیر می باشد؟ 


(Ul‏ پنی سیلین G‏ آمپی سیلین و پیپراسیلین 


ب) تری متوپریم - سولفامتوکسازول 

پ) اریترومایسین» کلاریترومایسین و آزیترومایسین 
ت) ونکومایسین 

ث) سفازولین و سفتریاکسون 


۴ هفت روز قبل. یک دانشجوی پزشکی ۲۷ ساله از آمریکای مرکزی 
باز گشت. جایی که او تابستان را با کار در یک کلینیک سپری کرده بود. چهار 
روز قبل, در او یک بثور جلدی قرمز Ky‏ شبیه به آفتاب سوختگی پدید آمد. 
او همچنین سر درد. درد های عضلانی» و گرفتگی cle‏ شکمی همراه با 
اسهال داشت. فشار خون او ۷۰/۴۰۲۲۳۳۱8 بود. طی معاینه لگن» دوره 
قاعدگی همراه با تامپون در محل مشاهده گردید؛ pt‏ از اين» لگن حالت 
طبیعی را نشان می داد. آزمون های عملکردی کلیه (نیتروژن اوره سرم و 
کراتینین) pe‏ طبیعی و حاکی از نارسایی خفیف کلیوی بودند. اسمیر خون 
برای مالاریا منفی بود. بیماری او احتمالاً توسط کدام یک از موارد زير ایجاد 


شده است؟ 
الف) توکسینی که به افزايش چشمگیر در سطوح آدنوزین مونو فسفات 
حلقوی (CAMP)‏ درون سلولی می انجامد. 


ب) توکسینی که اسفنگومیلین را تجزیه می کند. 
پ) توکسینی که به کمپلکس اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ کلاس اا ی 
یک سلول عرضه کننده آنتی ژن و احیه VB‏ ی یک سلول ۲ اتصال 


۳۳ 


می ub‏ 
ت) توکسینی دو جزئی که منافذی را در گلبول های سفید پدید آورده و 
بر تراوایی کاتیون می افزاید. 


ث) توکسینی که فاکتور ۲ طویل سازی (EF2)‏ را مهار می سازد. 


۵ طی یک دوره ۳ هفته ای» در plod‏ پنج نوزاد تازه متولد Ls‏ در بخش 
نگهداری نوزادان» عفونت های استافیلوکوکوس اورئوس همراه با باکتریمی 
ایجاد گردید. همه جدا شده cle‏ استافیلو کوکوس اورئوس مورفولوژی کلنی و 
خصوصیات همولیتیک مشابه داشتند و الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی آن‌ها 
یکسان dg‏ که پیشنهاد می کرد این جدا شده ها یکی هستند (شیوه های 
کول ی نکسا او ها ees‏ ها اقا خر او HES‏ 
اعمال زیر Lb‏ انجام گیرد؟ 

الف) پیشگیری دارویی plod‏ نوزادان با ونکومایسین داخل وریدی 

ب) جدا سازی حفاظتی تمام نوزادان 

بستن بخش نگهداری نوزادان و ارجاع زنان بار دار به بیمارستانی دیگر 
استخدام کارکنان جدید برای بخش نوزادان 

ث) کشت از مجاری قدامی پزشکان» پرستاران و سایر کسانی که از کودکان 
مبتلا مراقبت می کنند. روی مانیتول سالت آگار 


al 


wo 


( 
( 
( 
( 


۶ اکسفولیاتیو توکسین TSST-1 le‏ و انتروتوکسین ها همگی ابر آنتی ژن 
هستند ون های کد کننده این توکسین ها در کجا استقرار یافته اند؟ 

(call‏ در تمام سویه های استافیلو کوکوس اورئوس حضور دارند. 

ب) به طور گسترده روی کروموزوم استافیلوکوکی توزیع شدها ند. 

پ) هم روی کروموزوم استافیلوکوکی TSST-1)‏ و اکسفولیاتیو توکسین ها) 
و هم روی پلاسمید ها (انتروتوکسین ها) قرار دارند. 

ت) روی کروموزوم استافیلوکوکی در بخش ویژه بیماری زایی مستقر هستند. 
ث) روی پلاسمید ها able‏ شده اند. 


۷ در یک بیمار ۱۶ ساله که روی آن پیوند مغز استخوان صورت گرفته استه 
یک لوله وریدی مرکزی به مدت ۲ atin‏ کار گذاشته شده است. او همچنید 
دارای یک سوند دستگاه ادراری می dl‏ که آن نیز به مدت ۲ هفته وصل 


شده است. او به تب دچار می شود و همزمان شمار گلبول های سنفید او 


استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس رشد می کند. کدام یک از گفته های زیر 
صحیح است؟ 

6 ارگانیسم های استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس احتمالاً به پنی‌سیلین‎ (ll 
حساس اند.‎ 


میکروب شناسی پزشکی 


ب) ارگانیسم های استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس احتمالاً از سطح سوند 
دستگاه دستگاه ادراری کسب شده اند. 

پ) ارگانیسم های استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس Vass!‏ به ونکومایسین 
مقاوم اند. 

ت) ارگانیسم clo‏ استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس احتمالاً از سطح پوست 
کسب شده اند. 

ث) ارگانیسم‌های استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس احتمالاً از یک بیوفیلم روی 
سطح سوند وریدی مرکزی کسب شده اند. 


A‏ آبسه ای بر روی پشت گردن یک مرد ۶۵ alle‏ شکل می گیرد. کشته 
استافیلوکوکوس اورئوس را نتیجه می‌دهد. اين جدا شده مورد آزمون واقع 
می شود و برای ژن Cute MECA‏ می گردد» که به معنای آن است که : 
(call‏ جدا شده حساس به ونکومایسین است. 

ب) جدا شده مقاوم به ونکومایسین است. 


( 
(v‏ جدا شده حساس به نافسیلین است. 

ت) جدا شده مقاوم به نافسیلین است. 
ث( جدا شده حساس به کلیندامایسین ual‏ 


ج) جدا شده مقاوم به کلیندامایسین است. 


٩‏ مقاومت ضد میکروبی تبدیل به یک مسأله مهم گشته است. plas‏ یک از 
موارد زیر از نگرانی cle‏ اصلی در Glee‏ (در خصوص مقاومت ضد میکروبی) 
به شمار می رود؟ 
(All‏ مقاومت به نافسیلین در استافیلو کوکوس اورئوس 
ب) مقاومت به پنی سیلین در استرپتوکوکوس پنومونیه 

مقاومت dy‏ پنی سیلین در نیسریا گونوره 
مقاومت به ونکومایسین در استافیلوکوکوس gira]‏ 


ث) مقاومت به توبرامایسین در اشریشیاکولی 


تچ 


a 


( 
( 
( 
( 


۰ گروهی شش نفره از کودکان زیر ۸ سال در یک کشور نیمه گرمسیری 
زندگی می نمایند. هر یک از ol‏ کودکان مبتلا به چندین ضایعه جلدی 
پوسته شونده از زرد زخم (پایودرما) هستند. ضایعات غالبا بر روی بازوها و 
صورت وجود دارند. کدام یک از میکروارگانیسم های زیر Wess!‏ عامل اين 
ضایعات است؟ 

الف) اشریشیاکولی 

ب) کلامیدیا تراکوماتیس 

پ) استافیلو کوکوس اورئوس 


ت) استرپتوکوکوس پنومونیه 


استافیلوکوکوس ها 


ث) باسیلوس آنتراسیس 


۱ کدام یک از گفته Ge‏ زیر درباره AB‏ پروتئین ۸ در بیماری زایی 
عفونت های ناشی از استافیلو کوکوس صحیح است؟ 

الف) پروتئین A‏ مسوّل بئورات جلدی در سندرم شوک سمی است. 

ب) پروتئین A‏ پراکسید هیدروژن را به آب و اکسیژن تبدیل می AS‏ 

پ) پروتئین ۸ انتروتوکسین قدرتمندی است. 
lc‏ 


ao 


پروتئین A‏ مسوّل مستقیم لیز نوتروفیل ها می باشد. 
ث) پروتئین ۸ یک پروتئین سطحی باکتریایی است که به بخش FC‏ ی 
1 اتصال می Lb‏ 


plas ۲‏ یک از ارگانیسم های استافیلوکوکی زیر کوآگولاز تولید می کند و 
در عفونت های حاصل از گاز گرفتگی سگ درگیر است؟ 

(all‏ استافیلوکوکوس اینترمدیوس 

ب) استافیلو کووکوس اپیدرمایدیس 

استافیلوکوکوکوس ساپروفیتیکوس 

استافیلوکوکوس هومینیس 

) استافیلوکوکوس هومولیتیکوس 


ew 


wo 


( 
( 
( 
( 
pled VY‏ گفته‌های زیر درباره لکوسیدین پنتون - والنتین صحیح cul‏ مگر : 
(call‏ یک توکسین دو جزئی است. 

ب) معمولاً توسط سویه های MRSA‏ ی مرتبط با جامعه تولید می شود. 


پ) یک فاکتور ویرولانس مهم محسوب می گردد. 
ت) همانند با یکی از انتروتوکسین های استافیلوکوکی است. 


۳۷۳ 


ث) منافذی را در غشای گلبول های سفید پدید می آورد. 


۴ کدام یک از aus‏ های زیر بهترین توصیف درباره عملکرد تنظیم گر 
کمکی ژن در استافیلوکوکوس اورئوس است؟ 

الف) تولید -B‏ لاکتاماز را تنظیم می نماید. 

ب) the‏ از اکسیژن محیطی است. 

پ) بیان ترجیحی ادهسین های سطحی را در کنترل دارد. 

ت) در کنترل اتولیز مهم می باشد. 


۵ تمام موارد زیر از راهکار های مهم کنترل عفونت در جلوگیری از انتشار 
الف) بهداشت دست ها 

ب) نظارت روتین برای کلونیزاسیون بینی در افراد در معرض خطر 

(v‏ جدا سازی تماس برای بیمارانی که با MRSA‏ کلونیزه یا آلوده شده اند. 
ت) پروفیلاکسی (پیشگیری دارویی) ضد میکروبی روتین برای تمام بیماران 
بستری شده در بیمارستان به مدت بیش از ۴۸ ساعت 


ث) مدیریت ضایعات پوستی با مواد ضد عفونی کننده 


٩-ت‏ -ث ۳- call‏ 
۴ب ان ۶ ت 


۳۷۳۴ 


فصل ۱۴ استرپتو ک و کوس هاء انترو کو کوس هاء و جنس های خویشاوند 


مقدمه 
استرپتوکوکوس ها باکتری های گرم مثبت کروی اند که در طی رشد. به طور 
ویژه اشکال جفت پا زنجیره ای را پدید می آورند. آن‌ها در طبیعت پراکنش 
وسیعی دارند. برخی از آنها از اعضاء میکروبیوتای نرمال انسان محسوب 
می شوند؛ سایرین با بیماری‌های مهم انسانی در ارتباط هستند. این بیماری‌ها 
به اثرات مستقیم عفونت با استرپتوکوکوس ها يا در pale‏ موارد به پاسخ 
ایمونولوژیک نسبت به آنها بر می گردد. استرپتوکوکوس‌ها انواعی از مواد و 
pal‏ های خارج سلولی را رها می سازند. 

استروپتوکوکوس‌ها گروه ناهمگون و بزرگی از باکتری ها بوده و یک 
سیستم برای رده بندی آن‌ها Coles‏ نمی AUS:‏ درک رده بندی کلید درک 


Rye seal‏ آن ها آست: 


رده بندی استرپتوک و کوس ها 

رده بندی استرپتوکوکوس ها در قالب طبقه های اصلی سالیان متمادی 
بر اساس یک سری از مشاهدات انجام می گرفت : (۱) مورفولوژی کلنی و 
واکنش های همولیتیک روی بلاد آگار؛ (۲) اختصاصیت سرولوژیکی ماده 
خاص دیواره سلولی در هر گروه و ple‏ آنتی ژن cle‏ کپسولی یا دیواره 
سلولی؛ (۳) واکنش cle‏ بیوشیمیایی و مقاومت نسبت به عوامل فیزیکی و 
شیمیایی؛ و (۴) ویژگی های اکولوژیکی. اخیرٌ ژنتیک ملکولی جایگزین 
شیوه (Le‏ فنوتیپی در انتساب تاکسونومیک این ارگانیسم ها شده اند. 
رده بندی استرپتوکوکوس های مهم از نظر پزشکی در جدول ۱۴-۱ خلاصه 


گردیده است. 


(il‏ همولیز 
بسیاری از استرپتوکوکوس ها قادر به همولیز گلیول های قرمزء در شرایط 
آزمایشگاهی, به درجات متفاوت» هستند. تخریب کامل گلبول های قرمز که 
با شفاف شدن خون در اطراف رشد باکتریایی همراه است» همولیز by‏ نامیده 
می شود لیزناکامل گلبول های قرمزه با احیای هموگلوبین و تشکیل پیگمان 
uw‏ همولیز آلفا نام دارد. plo‏ استرپتوکوکوس ها غیر هممولیتیک اند» که 
گاه LIS‏ همولیتیک نام می گيرند. 
الگو cle‏ همولیز استرپتوکوکوس های مهم برای انسان ها از به لحاظ 
پزشکی» در جدول ۱۴-۱ نشان داده شده است. رده بندی بر پایه الگو های 


همولیتیک عمدتاً برای استرپتو کوکوس های مسب بیماری که معمولا انواعی 


ب) ماده اختصاصی گروه (رده بندی لنسفیلد) 
این هیدرات کربن در دیواره سلولی بسیاری از استرپتو کوکوس ها وجود دارد و 
مبنای گروه بندی سرولوژیکی در قالب گروه های لنسفیلد ACH‏ و لا را 
JOS‏ می دهد. اختصاصیت سرولوژیکی هیدرات کربن اختصاصی گروه با یک 
قند آمینو تعیین می شود. برای استرپتوکوکوس های گروه A‏ اين قند. رامنوز 
- ۸۷ - استیل گلوکز آمین؛ برای گروه B‏ پلی ساکارید رامنوز - گلوکز آمین؛ 
برای گروه C‏ رامنوز - ۸۷ - استیل گالاکتوز آمین؛ برای گروه D‏ گلیسرول 
تیکوئیک اسید دارای 0 - آلانین و گلوکز؛ و برای گروه F‏ گلوکو پیرانوزیل - 
۷ - استیل گالاکتوز آمین می باشد. 

استخراج آنتی‌ژن‌های اختصاصی گروه. جهت گروه‌بندی استرپتوکوکوس‌ها 
با روش های مختلفی صورت می پذیرد : استخراج از کشت سانتریفیوژ 
شده ی مواجهه گشته با اسید هیدروکلریک گرم اسید نیترو یا فرم آلدهید؛ 
به واسطه jd‏ آنزیمی سلول cle‏ استرپتوکوکی (برای نمونه. با پیسین یا 
تریپسین)؛ يا به وسیله اتوکلاو کردن سوسپانسیون های سلولی. این عصاره‌ها 
در بردارنده ماده کربوهیدراتی اختصاصی گروه هستند که با آنتی سرم های 
اختصاصی واکنش های رسوبی می دهند. این عمل اجازه استقرار تعداد زیادی 
از استرپتوکوکوس ها را در گروه های ACH‏ و KOU‏ فراهم می نماید. 
تایپینگ (تعیین نوع) عموماً تنها برای گروه های F CBA‏ و 6 انجام 
می گیرد (جدول ۱۳-۱ را ببینید) که باعث ایجاد بیماری در انسان‌ها می‌شوند. 
و برای آنها شناساگرهایی وجود دارد که تایپینگ را با استفاده از آگلوتیناسیون 
ساده یا واکنش های رنگی ممکن می سازد. 


پ) پلی ساکارید های کپسولی 

اختصاصیت آنتیژنیک پلی‌ساکاریدهای کپسولی در رده بندی استرپتوکوکوس 
پنومونیه در قالب بیش از ٩۰‏ نوع و تایپینگ استرپتوکوکوس‌های گروه 8 
(استرپتوکوکوس آگالاکتیه) استفاده شده است. 


ت) واکنش های بیوشیمیایی 
آزمون های بیوشیمیایی عبارتند از : واکنش های تخمیر قند آزمون هایی 


برخی عوامل شیمیایی. آزمون های بیوشیمیایی WE‏ پس از مشاهده 


۳۷۶ 


خصوصیات رشد کلنی و ویژگی های همولیتیکی» برای رده بندی 
استرپتوکوکوس ها استفاده می شوند. آزمون‌های بیوشیمیایی معمولاً برای 
گونه هایی مورد استفاده اند که به طور معمول با آنتی بادی تهیه شده برای 
caste asl‏ وروت خمای og GF (CUB GA‏ 6 وا ری ده 
برای «Sto‏ استرپتوکوکوس های ویریدانس» 0- همولیتیک یا غیر همولیتیک 
بوده و با آنتی بادی هایی که معمولاً برای رده بندی لنسفیلد استفاده 


می گردند» واکنشی ندارند. مشخص سازی استرپتوکوکوس های وبریدانس 


میکروب شناسی پزشکی 


مستلزم انجام یک سلسله از آزمون های بیوشیمیایی است. جدول ۱۴-۱ را 
ببینید. dip ym‏ از آنجایی که واکنش های بیوشیمیایی نیازمند کار فشرده 
بوده و اغلب غیر قابل اعتماد هستند» آزمایشگاه هایی که از تواثایی انجام 
Sus‏ های ملکولی» نظیر تعیین توالی ژن یا اجرای طیف سنجی ly‏ 
شناسایی ارگانیسم (طیف سنجی جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک 
ماتریکس با زمان پرواز ([MALDI-TOF MS]‏ برخوردار انده این شیوه ها 


را جایگزین آزمون های فنوتیپی نموده اند. 


جدول ۱۴-۱. خصوصیات استرپتوکوکوس های مهم از نظر پزشکی 


نام 


استرپتوکوکوس های پایوژنیک 


استرپتوکوکوس پایوژنز 


استرپتو کوکوس آگالاکتیه 


استرپتوکوکوس دیسگالاکتیه 
زیرگونه ایکوئی سمیلیس؛ 
سایرین 

استرپتوکوکوس های ویریدانس 


f 2‏ 
5 09 استرپتوکو کوس بوویس 
گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس 
(استرپتوکوکوس آنژینوسوس» 


استرپتوکوکوس اینترمدیوس» 
استرپتوکوکوس کونستلاتوس) 


گروه موتانس 


گروه میتیس - سانجیوس 


Sali‏ نشده 


b 
همولیز‎ 


غیرهمولیتیک 


PB a 


00 غیر 
همولیتیک 


زیستگاه 


حفره دهان 


معیار های مهم آزمایشگاهی 


آزمون ۳۷ مثبت مهار توسط 


باسیتراسین 


هیدرولیز هیپورات» 
cute (CAMP‏ 


کلنی های بزرگ (>-/OMM)‏ 


رشد در حضور صفرا هیدرولیز 
اسکولین. عدم رشد در ۶/۵ درصد 
«NaCl‏ تجزیه نشاسته 

واریانت cle‏ کلنی کوچک 
(<-/amm)‏ از گونه های -B‏ 
همولیتیک؛ گروه A‏ مقاوم به 
باسیتراسین و PYR‏ منفی است؛ 
الگو ood cle‏ هیدرات کرین؛ 
آرژینین» اسکولین» VP‏ مثبت 


لگو های تخمیر هیدرات کرین؛ 
اسسکولین» VP‏ مثبت 


بیماری های شایع و مهم 


فارنژیت» زرد زخم» 
تب روماتیسمی» 
گلومرولونفریت» شوک سمی 


سپتی‌سمی و مننژیت نوزادی» 
باکتریمی» Cy pic UTI‏ در 


ol 


فارنژیت» عفونت هاي تب زا 
مشابه استرپتوکوکوس های 
گروه ۸۵ 


بیماری صفراوی 


عفونت های تب زا شامل 
آبسه های مغزی 


کرم خوردگی دندان 
(استرپتوکوکوس موتانس)» 
اندوکاردین؛ آبسه ها (با 
بسیاری از گونه های 
باکتریایی دیگر) 


استرپتوکوکوس هاء انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


استرپتو کوکوس پنومونیه ِ 0 


ندارد A‏ غیر 


استرپتوکوکوس میتیس 


گروه سالیواریوس ot‏ غیر 


ندارد شش 


a‏ رده بندی لنسفیلد. 
0 همولیز مشاهده شده روی بلاد آگار پس از ۲۴ ساعت انکوباسیون. 
». هیدرولیز —L‏ پیرولیدونیل - ۵ - نفتیل آمید {PYR)‏ 


نازوفارنکس 


حفره دهان 


حفره دهان 


۳۳۷ 


حساس به آوپتوچین؛ AS‏ های 
محلول در صفرا؛ واکنش 


پنومونی» اندو کاردیت» اوتیت» 
اندو کاردیت. باکتریمی» 
سپتی سمی در بیماران واجد 
سیستم ایمنی به خطر افتاده؛ 
مقاومت - بالا به 
باکتریمی اندو کاردیت» 


VP‏ منفی* الگو های تخمیر 
کربوهیدرات 


کربوهیدرات 


(Christie, Atkins, Munch-Peterson) پترسون‎ - gale کریستی, آتکینس,‎ CAMP .d 


(urinary tract infection) عفونت دستگاه ادراری‎ UTI 6 


f‏ شامل گونه های انسانی : استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زير گونه گالولیتیکوس؛ استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زیر گونه ماسدونیکوس؛ استرپتوکوکوس 
گالولیتیکوس زیر گونه پاستوریانوس؛ استرپتوکوکوس اینفانتاریوس زیر گونه اینفانتاریوس. 


WP 8‏ ووگس پروسکوئر (Voges Proskauer)‏ تمام استرپتوکو کوس های گروه ویریدانس Cute VP‏ هستند. به استثنای گروه میتیس. 


(gastrointestinal) گوارشی‎ Gl 


استرپت وک وکوس های ویژه از دید پزشکی 


استرپتوکوکوس ها و انترکوکوس Cle‏ زیر از منظر پزشکی اهمیت ویژه ای 


دارند. 


استرپت وک وکوس پایوژنز 

اکثر استرپتوکوکوس های واجد آنتی ژن گروه A‏ استرپتوکوکوس پایوژنز 
هستند. این ارگانیسم یک پاتوژن انسانی مهم محسوب می شود. در این‌جاء از 
ol‏ برای توصیف ویژگی cle‏ کلی استرپتوکوکوس‌ها و ویژگی‌های اختصاصی 
این‌گونه سود می جوییم. استرپتوکوکوس پایوژنز پاتوژن انسانی hel‏ مرتبط 
با تهاجم موضعی يا منتشره. و اختلالات ایمونولوژیک پس از استرپتوکوکی 
است. استرپتوکوکوس پایوژنز معمولاً alla‏ های بزرگی از همولیز B‏ به قطر 
0 () را پیرامون کلنی هایی با قطر بیش از ۰/۵۲۱۲ ایجاد می کند. آنها 
cute 8‏ (هیدرولیز | - پیرولیدونیل - 8 - نفتیل آمید) و معمولاً حساس 


به باسیتراسین می باشند. 


مورفولوژی و شناسایی 
(all‏ مشخصه ارگانیسم ها 


کوکوس های تکی به شکل کروی یا بیضی بوده به صورت زنجیره ای 
آرایش می یابند (شکل ۱۴-۱). کوکوس ها در یک صفحه عمود بر محور 
Job‏ زنجیره تقسیم می شوند. اعضای زنجیره AE!‏ نمای دیپلوکوکی 
TS: yee‏ و اشتکال امه اد بر گاهی ماهتهرمی گردنف: طوّل 
زنجیره ها بر اساس عوامل محیطی تفاوت چشمگیری نشان می دهد. 
استرپتوکوکوس ها گرم مثبت اند؛ اگرچه» همچنان که از مدت کشت می‌گذرد 
و باکتری ها می میرند. خاصیت گرم مثبت بودن آن‌ها از دست می رود و 
می توانند گرم منفی به نظر برسند؛ Gly‏ برخی از استرپتوکوکوس هاء اين 
حالت می تواند پس از ۲۴ ساعت انکوباسیون پیش آید. 

اکثر سویه های گروه ۸ (جدول ۱۳-۱ را ببینید) کپسول هایی از اسید 
هیالورونیک می سازند. کپسول ها در کشت cle‏ بسیار تازه قابل توجه تر اند. 
آن‌ها فاگوسیتوز را به تعویق می اندازند. کپسول اسید هیالورونیک احتمال 
نقش بیشتری در ویرولانس دارد و اعتقاد بر این است که همراه با پروتئین 
M‏ فاکتور مپمی در بازگشت تب روماتیسمی یا rheumatic ( RF‏ 
۲ در آمریکا؛ در دهه های ۱۹۸۰ و ۱۹۹۰ بوده است. کپسول به 


پروتئین متصل شونده به اسید هیالورونیک» CD44‏ موجود روی سلول های 
اپیتلیال انسان متصل می شود. متصل شدن, اتصالات درون سلولی را بر هم 


۳۷۸ 


می ریزد و به ارگانیسم اجازه می دهد خارج سلولی باقی بماند تا به اپیتلیوم 
نفوذ نماید. کپسول plo‏ استرپتوکوکوس ها (مانند استرپتوکوکوس ASSIST‏ 
و استرپتوکوکوس پنومونیه) متفاوت است. دیواره سلولی استرپتوکوکوس 
پایوژنز دارای پروتئین ها (آنتی ژن های (Rog TM‏ هیدرات های کربن 
(اختصاصی به گروه) و پپتیدوگلیکان ها می باشد. پیلوس های مو مانند از 
کپسول استرپتوکوکوس های گروه A‏ بیرون می زنند. پیلوس ها تا اندازه ای 
متشکل از پروتئین M‏ بوده و با اسید gud‏ تیکوئیک پوشیده شده اند. ماده 
اخیر در اتصال استرپتوکوکوس ها ay‏ سلول های اپیتلیال اهمیت دارد. 


شکل FH)‏ استرپتوکوکوس های رشد Aid‏ د رکشت بلاد که کوکوس های 
گرم مثبت را در قالب زنجیره نشان می دهند. بزرگنمایی اصلی x‏ ۱۰۰۰. 


ب) کشت 

اکثر استرپتوکوکوس ها در روی محیط های جامد به صورت AS‏ های 
دیسک ماننده معمولا با قطر MIM‏ ۱-۲ رشد می کنند. استرپتوکوکوس 
پایوژنز 8- همولیتیک است (شکل (VAY‏ دیگر گونه ها از خصوصیات 
همولیتیکی متفیر برخوردار اند (جدول ۱۳۳۱ را ببینید). 


پ) خصوصیات رشد 

انرژی اصولاً از مصرف گلوکز همراه با تولید اسید لاکتیک به عنوان محصول 
نهایی به دست می آید. استرپتوکوکوس ها بر روی محیط های جامد یا براث» 
رشد اندکی دارنه مگر آن که اين محیط ها با خون یا مایعات بافتی غنی 
گردند. نیازمندی های تغذیه ای در میان گونه های مختلف بسیار متفاوت 
می باشد. سخت pF‏ ترین آن ها پاتوژن های انسانی اند. که به انواعی از 
فاکتورهای رشد نیاز دارند. به رشد و همولیز با انکوباسیون در ۱۰ درصد 02 
یاری رسانده می شود. اکثر استرپتوکوکوس های همولیتیک بیماری زا بهترین 
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رشد را در دمای ۳۷۲6 GLE‏ می دهند. بیشتر استرپتوکوکوس‌ها بی هوازی 


اختیاری اند و رشد آن‌ها تحت شرایط هوازی و بی هوازی صورت می گیرد. 


شکل IT‏ استرپتوکوکوس های B‏ همولیتیک گروه A‏ (|سترپتوکوکوس 
پایوژنز) رشد ash‏ به مدت یک شب بر روی یک پلیت بلاد آگار ۱۰ 
سانتیمتری. کلنی های سفید کوچک (به قطر MM‏ ۰/۵-۱) که با هاله هایی 
مننشر از 6- همولیز به قطر MM‏ ۷-۱۰. 


ت) تنوع 

انواع یا واریانت‌های یک سویه از استرپتوکوکوس ممکن است اشکال متفاوتی 
از کلنی ها را ارائه ables‏ این مسأله به ویژه در سویه های استرپتوکوکوس 
پایوژنز بارز است که AS‏ های مات يا براق را به وجود می آورند. کلنی های 
مات در بر دارنده ارگانیسم هایی Cul‏ که مقدار زیادی پروتئین ۷1 تولید 
می کنند و معمولاً ویرولانت هستند؛ استرپتوکوکوس پاتوژنز هایی که 
کلنی های Gly‏ را می سازند» پروتئین M‏ کمتری تولید کرده و اغلب 


غیر ویرولانت اند. 


ساختار آنتی ژنی 

M پروتئین‎ 

این ماده فاکتور ویرولانس اصلی در استرپتوکوکوس پایوژنز است. پروتئین 
M‏ به صورت زوائد مو مانند در دیواره سلولی استرپتوکوکی به نظر می رسد. 
هنگامی که پروتئین 1۷1 وجود دارده استرپتوکوکوس ها ویرولانت اند و 
در ole‏ آنتی بادی cle‏ اختصاصی ate‏ پروتئین ۷ قادرند در برابر 
فاگوسیتوزتوسط گلبول های سفید پلی مورفونوکلتر, با مهار فعال سازی مسیر 
انوی کمپلمان» پایداری نمایند. استرپتوکوکوس پایوژنز فاقد پروتتین M‏ 
ویرولانت نیست. ایمنی نسبت به عفونت cle‏ استرپتوکوکی گروه ۸ با حضور 
آنتی ule woh‏ اختصاصی به نوع Ale‏ پروتئین ۷ مرتبط می باشد. 


استرپتوکوکوس ها انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


از eles!‏ که انواع زیادی پروتئین M‏ شاید ۱۵۰ نوع» وجود دارده یک 
شخص ممکن است عفونت های تکراری با استرپتوکوکوس پایوژنز از انواع 
متفاوت M‏ را نشان دهد. هم گروه C‏ و هم گروه G‏ استرپتوکوکوس‌ها دارای 
ژن cle‏ هومولوگ (مشابه) با ژن cle‏ پروتئین M‏ گروه ۸ هستنده و 
پروتئین های M‏ شبیه به پروتئین های Mi‏ گروه A‏ در استرپتوکوکوس های 
گروه C‏ و CL G‏ شده اند. 

ملکول پروتئین M‏ ساختار مارپیچی dhe‏ مانندی دارد که دومیّن های 
عملکردی را مجزا می کند. cyl‏ ساختاره همزمان با حفظ «gl lS‏ اجازه تعداد 
زیادی تغییرات توالی را می دهد و بنابراین شاخصه های ایمونولوژیکی 
پروتئین ۱۷ می تواند به سهولت تغییر نماید. دو کلاس ساختاری اصلی از 
پروتئین M‏ کلاس او dl‏ وجود دارد. 

به نظر می آید پروتتین M‏ و شاید ple‏ آنتی ژن های دیواره سلولی 
استرپتوکوکی در بیماری زایی تب روماتیسمی دارای نقش باشند. غشا های 
خالص گردیده ی دیواره سلولی استرپتوکوکی, آنتی‌بادی‌هایی را که با ماهیچه 
قلب انسان واکنش می دهند. بر می انگیزانند؛ خصوصیات این AT‏ ژن های 
واکنش پذیر متقاطع روشن نیست. جزئی از دیواره سلولی از انواع انتخابی 4۷1 
آنتی‌بادی‌های واکنش‌دهنده با CSL‏ ماهیچه قلب را القا می کند. دومین‌های 
حفظ شده ی آنتی ژنیک روی پروتئین ۷ کلاس | با ماهیچه قلب انسان 
واکنش متقاطع yb‏ و از cel‏ رو پروتئین M‏ کلاس | ممکن است یک 


شاخص ویرولانس برای تب روماتیسمی باشد. 


توکسین ها و آنزیم ها 
بیش از ۲۰ محصول خارج سولی آنتی ژنیک به وسیله استرپتوکوکوس پایوژنز 


Ade’‏ می شود. تعدادی از این موارد در زیر SD‏ گردیده اند. 


الف) استرپتوکیناز (فیبرینولیزین) 

استرپتوکیناز توسط سویه های متعددی از استرپتو کوکوس‌های 8/- همولیتیک 
گروه A‏ تولید می شود. اين ale‏ پلاسمینوژن پلاسمای انسان را به 
پلاسمین - یک آنزيم پروتئولیتیک فعال که فیبرین و gle‏ پروتئین ها را 
هضم نموده. و اجازه گریز باکتری ها از لخته های خونی را می دهد - تبدیل 
می کند. روند هضم پروتئین ممکن است توسط مهارگر های غیر اختصاصی 
سرم و به وسیله یک آنتی بادی اختصاصی (آنتی استرپتوکیناز) مختل گردد. 
استرپتوکیناز ay‏ صورت داخل وریدی برای درمان انسداد عروق ریوی (آمبولی 
(cee,‏ انسداد عروق کرونر (سرخ‌رگ های قلب) و ترومبوز (لخته شدگی) 


سیاهرگ به کار می رود. 


ب) داکسی ریبونوکلتاز ها 
داکسی ریبونوکلتاز های استرپتوکوکی CBA‏ و ۵ باعث تجزیه DNA‏ 


۳۷۳۹ 


می شوند (DNases)‏ و به سان استرپتوکیناز ها گسترش استرپتوکوکوس ها 
Gael sj‏ آنکزنه کردم رک یا هی سا این نی ایا 
می توان با کاهش در ویسکوزیته (چسبناکی) محلول های مشخص DNA‏ 
سنجید. ویسکوزیته ترشحات چرکی اساساً مرهون داکسی ریبونو کلئو پروتئین 
است. مخلوط استرپتودورناز و استرپتوکیناز در "برداشت آنزیمی بافت 
غیر زنده " مورد استفاده قرار می گیرد. این مخلوط به gle‏ شدن ترشحات 
چرکی کمک نموده و برداشت چرک و بافت نکروزه را تسهیل می نماید؛ 
بنابراین» دارو های LS‏ میکروبی بهتر به موضع می رسند. و سطوح آلوده با 
سرعت بیشتری بهبود می ih‏ پس از عفونت های استرپتوکوکی به ویژه 
بعد از عفونت cle‏ پوستی» DNA ate‏ آز آنتی بادی (حد طبیعی» ۱۰۰ واحد) 


پدید می ul‏ 


پ) هیالورونیداز 

هیالورونیداز اسید هیالورونیک - یک جزء مهم از ماده زمینه ای بافت پیوندی 
— را می شکافد. بنابراین هیالورونیداز به گسترش میکروارگانیسم SLE‏ 
عفونت زا یاری می رساند (فاکتور گسترش دهنده). هیالورونیداز ها آنتی ژنیک 
بوده و برای هر منبع باکتریایی یا 8b‏ اختصاصی هستند. به دنبال عفونت با 
ارگانیسم های تولیدکننده هیالورونیداز: در سرم» آنتی بادی های اختصاصی 


COL‏ می شوند. 


ت) اگزوتوکسین های تب زا (توکسین اریتروژنیک) 

استرپتوکوکوس پایوژنز اگزوتوکسین های تب زا (پایروژنیک) را می سازد. 
از لحاظ آنتی ژنی» سه اگزوتوکسین تب زای استرپتوکوکی یا Spe‏ 
(Streptococcal pyrogenic exotoxins)‏ متمایز وجود دارد. A‏ 
توسط استرپتوکوکوس های گروه ۸ ای ساخته می شود که یک فاژ 
لیزوژنیک را حمل می نمایند. اگزوتوکسین های پایروژنیک استرپتوکوکی 
با سندرم شوک سمی استرپتوکوکی ) 5۳061 streptococcal toxic‏ 
(syndrome‏ , مخملک (scarlet fever)‏ مرتبط اند. اکثر 
سویه cle‏ استرپتوکوکوس های گروه A‏ جدا شده از بیماران مبتلا به سندرم 
شوک سمی استرپتوکوکی» اگزوتولسین SA‏ زای استرپتوکوکی را تولید 
کرده يا آن‌که ژن به joy‏ در آورنده آن را دارند؛ در مقابل تنها حدود ZNO‏ 
از استرپتوکوکوس های گروه ۸ جدا شده از yale‏ بیماران. دارای این ژن 
این سندرم دست داشته باشد. Spe‏ ی SB‏ پروتثاز قدرتمند است که 
در فاگوسیتوز مداخله می نماید. استرپتوکوکوس های گروه A‏ مرتبط با سندرم 


شوک سمی عمدتا از اتواخ ۲۱ پروتین ۱۷ هستتد 
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اگزوتوکسین های تب زا به عنوان ابر AT‏ ژن رفتار نموده» با اتصال به 
کمپلکس اصلی سازگاری بافتی کلاس Il‏ در ناحیه Vp‏ ی گیرنده سلول T‏ 
T cle Jobe‏ را تحریک می کنند. سلول های آ ی فعال شده با رها سازی 
سایتوکاین هاء شوک و آسیب بافتی را میانجی گری می نمایند. به نظر 
می رسد مکانیسم عمل آن‌ها مشابه مکانیسم حاصل از توکسین -۱ سندرم 
sh‏ کت sand‏ اقا lide: Sas‏ 


ث) همولیزین ها 

استرپتوکو کوس پایوژنز —B‏ همولیتیک گروه ۸ دو همولیزین (استرپتولیزین) 
می سازد. که نه تنها غشای گلبول های قرمز را لیز می ALS‏ بلکه همچنین 
به انواعی از سلول clo‏ دیگر آسیب می زنند. استرپتولیزین O‏ پروتئینی 
(با وزن ملکولی ۶۰,۰۰۰) است که از bled‏ همولیتیکی در حالت Lol‏ شده 
(گروه -SH (cla‏ در دسترس) فعال است. اما در حضور اکسیژن به سرعت 
ye‏ فعال می گردد. استرپتوليزین O‏ مستول همولیزی است که در برش SE‏ 
عمیق درون Cub‏ های بلاد آگار در طی رشد دیده می شود. این ماده از نظر 
کمی با آنتی استرپتولیزین 0 (ASO)‏ ترکیب می گردد. ASO‏ آنتی بادی ای 
است که به دنبال عفونت با هر استرپتوکوکوس تولید کننده استرپتولیزین O‏ 
در انسان ها به وجود می ul‏ این آنتی بادی مانع از همولیز ناشی از 
استرپتولیزین O‏ خواهد شد. این پدیده مبنای یک آزمون کمّی برای آنتی‌بادی 
غیر طبیمی بالا لحاظ شده و عفونت آخیر با استرپتوکوکوس پایوژنز b‏ سطوح 
Vb‏ و پایدار آنتی بادی در نتیجه ی پاسخ ایمنی بیش از حد به مواجهه پیشین 
در شخصی با ازدیاد حساسیت را پیشنهاد می نماید. استرپتولیزین ٩‏ مسئول 
Gaby‏ هاله های همولیتیک پیرامون کلنی Cle‏ رشد AL‏ روی سطح 
پلیت های بلاد آگار می باشد. این ماده در حضور سرم ساخته (ge‏ شود. 
از این رو استرپتولیزین ٩‏ نام دارد. استرپتولیزین ٩‏ آنتی ژنیک نیست. اکثر 
جدا شده های استرپتوکوکوس پایوژنز هر دو همولیزین را تولید می کنند. 
حدود ۱۰/ ممکن است فقط یکی را تولید نمایند. 


بیماری زایی و cle a‏ بالینی 
انواعی از روند های متفاوت بیماری با عفونت های استرپتوکوکوس پایوژنز 
ارتباط دارند. این عفونت ها می توانند dy‏ چند دسته تقسیم شوند. 


الف) بیماری های منتسب به تهاجم با استرپتوکوکوس پایوژنز 
استرپتوکوکوس های —B‏ همولیتیک گروه A‏ 
ol)‏ ورود ارگانیسم JSS‏ بالینی hel‏ را تعیین می کند. با این SE‏ در هر 


مورد» یک عفونت منتشر و dy‏ سرعت گسترده شونده وجود دارد که CEL‏ ها را 
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درگیر نموده و در امتداد مسیر های لنفاویء با اندک چرک موضعی. توسعه 


پیدا می کند. عفونت می تواند از لنف به جریان خون تعمیم داده شود. 


۱. بادسرخ — چنانچه oly‏ ورود ارگانیسم پوست Ll‏ بادسرخ (erysipelas)‏ 
ایجاد می گردد. ضایعات برآمده شده و به طور مشخص قرمز می شوند. pol‏ 
عضلانی ححیم و به سرعت پیشرفت کننده با حاشیه مشخص شده ای از 


عفونت وجود دارد. 


۲ سلولیت - سلولیت (التهاب چربی زیر پوست) استرپتوکوکی یک عفونت 
حاد و dy‏ سرعت گسترده شونده پوست و بافت های زیر جلدی است. 
این بیماری در پی جراحات خفیف» سوختگی Le‏ زخم ها و برش های 
جراحی رخ می دهد. درد حساس شدن پوست. تورم و قرمز شدگی اتفاق 
می افتد. سلولیت بر اساس دو یافته بالینی از بادسرخ متمایز می گردد : در 
سلولیت ضایعه برآمده نبود» و مرز Ow‏ بافت درگیر و غیر درگیر نامشخص 


است. 


۴. فشیئیت نکروز دهنده (قانقاریای استرپتوکوکی) - نکروز وسیع و به سرعت 
گسترده شونده cling‏ بافت ها و ay) uss‏ پوششی فیبری پوست و 
ماهیچه) به وجود می آید. علاوه بر استرپتوکوکوس پاتوژنز: باکتری SE‏ 
دیگری نیز فشیئیت نکروز دهنده را ایجاد می AUS‏ استرپتوکوکوس های 
گروه A‏ که عامل فشیئیت نکروز دهنده هستند. گاه باکتری های گوشتخوار 
(flesh-eating bacteria)‏ نام می گيرند. 

۴ تب زایمان — چنانچه استرپتوکوکوس ها پس از وضع حمل به درون رحم 
aul ol)‏ تب زایمان (puerperal fever)‏ پدید می cyl‏ که اساسا سپتی 


سمی نشأت گرفته از زخم آلوده CUI)‏ درون رحمی يا اندومتریت) است. 


۵ باکتریمی یا سپتی سمی — عفونی شدن زخم های ناشی از جراحت و 
زخم های حاصل از جراحی با استرپتوکوکوس ها به باکتریمی منتج خواهد 
شد. که می تواند به سرعت باعث مرگ شود. باکتریمی حاصل از 
استرپتوکوکوس پایوژنز همچنین ممکن است متعاقب عفونت های پوستی 
نظیر سلولیت, و ندرتاًفارنژیت (التهاب حلق) رخ دهد. 


ب) بیماری های منتسب به عفونت موضعی با استرپتوکوکوس پایوژنز و 
پیامد cle‏ آن ها 

\- گلو درد استرپتوکوکی - شایع ترین عفونت ناشی از استرپتوکوکوس 
پایوژنز 8- همولیتیک. گلو درد (Sore throat)‏ یا فرنژیت (الهاب حلق, 
00۵۲۷0۵[][5) است. استرپتوکو کوس پایوژنز از طریق پیلوس های سطحی 


استرپتوکوکوس ها انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


پوشیده شده با اسید gu‏ تیکوئیک و همچنین از طریق اسید هیالورونیک در 


(با وزن ملکولی ۴۴۰,۰۰۰) روی سلول های اپیتلیال احتمالا به عنوان لیگاند 
اسید لیپو تیکوئیک به خدمت ABST‏ می شود. در نوزادان و کودکان, گلو درد 
به صورت نازوفارنژیت (التهاب GE‏ بینی) تحت حاد همراه با ترشح آبکی 
رقیق و اندکی تب به وقوع می پیوندد آما عفونت به گسترش تا گوش میانی 
و استخوان پشت گوش pled‏ دارد. معمولاً گره های لنفاوی گردن بزرگ 
می شوند. بیماری ممکن Curl‏ هفته ها پایدار بماند. در نوجوانان و HDL‏ 
بیماری ob‏ تر بوده و با نازوفارنژیت شدید التهاب لوزه ها و قرمزی شدید و 
pol‏ غشا های مخاطی» همراه با ترشح چرک» بزرگ و حساس شدن گره های 
لنفاوی گردن» و (معمولا) تب بالا مشخص می گردد. ۲۰ از عفونت ها بدون 
Coe‏ هستند. شکل بالینی مشابهی نیز می تواند با مونونوکلئوز عفونی. 
دیفتری» عفونت گونوکوکی و عفونت آدنوویروس رخ دهد. 

عفونت دستگاه تنفسی فوقانی توسط استرپتوکوکوس پایوژنز معمولا 
ریه ها را درگیر نمی سازد. پنومونی - زمانی که انفاق افتد - به سرعت 
پیشرفت نموده و شدت می bl‏ و بیشتر یک پیامد ناشی از عفونت های 
ویروسی» مانند آنفولانزا و سرخک است. که به نظر می رسد بر pled‏ به 
عفونت نویه با این پاتوژن ها و plo‏ پاتوژن هاء نظیر استرپتوکوکوس 
پنومونیه به طور چشمگیری بیافزایند. 


۲ عفونت چرک زای پوست (پیودرما) استرپتوکوکی — عفونت موضعی 
لایه های سطحی پوست. به ویژه در کودکان» زرد زخم (IMPetigo)‏ نام 
دارد. در این عفونت» وزیکول هایی سطحی ایجاد گردیده. می شکنند و نواحی 
فرسایش یافته ای که سطح آن‌ها بدون پوشش است مملوء از چرک و سپس 
پوشش دار می شوند. بیماری به طور پیوسته گسترش پیدا می کند og‏ خصوصاً 
در اقلیم های گرم و gh yo‏ بسیار مسری است. عفونت گسترده تر در پوست 
bo‏ زخم یا اگزماء یا در سوختگی ها رخ داده و ممکن است تا سلولیت 
پیش رود. عفونت های پوستی استرپتوکوکی گروه ۸ اغلب به انواع ۴۹ ۵۷ و 
۵٩-۶۱‏ پروتئین M‏ نسبت داده می gd‏ که ممکن است قبل از 
گلومرولونفریت GN)‏ التهاب گلومرول های کلیوی) مشاهده گردنده اما WE‏ 
به تب روماتیسمی منتج نخواهند شد. 

یک عفونت مشابه از لحاظ بالینی» می تواند توسط استافیلوکوکوس 
اورئوس ایجاد شود. گاهی اوقات هم استافیلوکوکوس اورئوس و هم 


استرپتوکوکوس پایوژنز حضور دارند. 


پ) عفونت cla‏ تهاجمی استرپتوکوکی گروه A‏ سندرم شوک سمی 
استرپتوکوکی و مخملک 


YA\ 


عفونت های تهاجمی و برق آسای استرپتوکوکوس پایوژنز با سندرم شوک 
cow‏ استرپتوکوکی. توسط شوک باکتریمی, نارسایی تنفسی و نارسایی 
چند اندامی مشخص می گردند. تقریباً در میان 1/۳۰ از بیماران رخداد مرگ 
Gab‏ می شود. عفونت ها به دنبال جراحتی خفیف در افرادی که از ye‏ 
جهات سالم هستند» همراه با تظاهرات عفونت بافت نرم روی می دهند. این 
تظاهرات عبارتند از : فشیئیت نکروزدهنده. میوزیت (التهاب ماهیچه)» و 
عفونت در سایر بافت های نرم؛ باکتریمی نیز غالباً الفاق می افتد. در بعضی از 
بیماران» به ویژه کسانی که با استرپتوکوکوس های گروه A‏ از انواع M‏ 
۱ یا ۲ آلوده شده انده بیماری به صورت عفونت کانونی بافت نرم همراه با تب 
و شوک by po‏ پیشرونده و نارسایی چند اندام بروز می نماید. قرمزی (اریتما) و 
پوسته ریزی نیز ممکن است به وجود آید. استرپتوکوکوس پایوژنز های انواع 
۷۸ و ۳ (و انواع ۱۲ و (YA‏ که اگزوتوکسین تب زای Bg A‏ را می Wile‏ 
با عفونت های Lid‏ مرتبط اند. 

اگزوتوکسین های تب‌زای AC‏ همچنین مخملک را در ارتباط با فارنژیت 
پا در ارتباط با عفونت پوست یا بافت نرم ناشی از استرپتوکوکوس پایوژنز 
ایجاد می کنند. فارنژیت ممکن است شدید باشد. پس از گذشت ۲۴ ساعت از 
شروع بیماری» بئورات جلدی بر روی بالاتنه پدیدار cod‏ گسترش می یابد. و 
اندام ها را درگیر می کند. سندرم شوک سمی استرپتوکوکی و تب مخملک» 
از لحاظ بالینی بیماری هایی اند که با یکدیگر هم‌پوشانی (همزمانی) دارند. 


ت) بیماری های بعد از استرپتوکوکی (تب روماتیسمی و گلومرولونفریت) 

به دنبال یک عفونت حاد استرپتوکوکوس پایوژنز. یک دوره کمون ۱-۴ 
هفته ای وجود دارد؛ پس از آن. گاهی نفریت (التهاب کلیه) یا تب روماتیسمی 
توسعه پیدا می کند. دوره کمون پیشنهاد می نماید که اين بیماری های 
بعد از استرپتوکوکی (DOStstreptococcal diseases)‏ به اثر مستقیم 
باکتری های منتشر شده مربوط نبوده. بلکه بیانگر پاسخ ازدیاد حساسیت 
می باشند. نفریت spare‏ عفونت پوست؛ و تب روماتیسمی شوه نس | 
عفونت دستگاه تتفسی ایجاد می شود. 


۱ گلومرولونفریت حاد - اين بیماری گاهی اوقات ۱-۴ هفته (به طور 
میانگین» ۷ روز) بعد از عفونت پوستی استرپتوکوس پایوژنز (پیودرماء زرد زخم) 
توسعه می wh‏ به ویژه برخی سویه ها - عمدتاً انواع ۱۷ ۲ ۴۲ AF ۳٩‏ 
۷ و ۶۰ (پوست) - نفربتوژنیک (نفریت زا) هستند. سایر انواع Mi‏ مرتبط با 
عفونت cle‏ گلومرولونفریت» ۸ ۴ AY‏ و ۲۵ می باشند. پس از عفونت های 
پوستی تصادفی استرپتوکوکی بروز نفریت کمتر از ۰/۵ درصد است. 
گلومرولونفریت ممکن است با کمپلکس های آنتی ژن - آنتی بادی روی 
غشای پایه گلومرولی آغاز شود. گمان می رود مهم ترین آنتی ژن ها 5068 


YAY 


و گیرنده پلاسمین مرتبط با نفریت باشند. در گلومرولونفریت حاد» پروتئین و 
خون در ادرار, ادم» فشار خون VE‏ و احتباس نیتروژن اوره به چشم می خورد؛ 
سطوح کمپلمان سرم نیز پایین است. تعداد کمی از بیماران می Bye‏ برخی» 
گلومرولونفریت مزمن و در نهایت نارسایی کلیه را توسعه می دهند؛ اکثر 
بیماران به بهبودی کامل می رسند. 


۲ تب روماتیسمی - این بیماری جدی ترین عارضه عفونت استرپتوکوکوس 
پایوژنز است» زیرا به آسیب ماهیچه قلب و دریچه های آن منتهی می گردد. 
برخی سویه های استرپتوکوکی گروه A‏ دارای آنتی ژن های غشای سلولی 
Yas stan‏ آنش. رن ها بافت؛قلپ. slash‏ وان dij Able.‏ تم 
بیماران مبتلا به تب روماتیسمی حاوی cook <a‏ های ضد eal op!‏ ژن ها 
است. 

ole‏ ۱-۴ هفته (به طور میانگین» ۱۹ روز) پس از عفونت استرپتوکوکوس 
پایوژنزه تب روماتیسمی sb‏ يا (acute rheumatic fever) ARF‏ آغاز 
بیماران مبتلا به گلو درد استرپتوکوکی شدید تر شانس بیشتری در پیدايش 
تب روماتیسمی خواهند داشت. تب روماتیسمی با عفونت های استرپتوکوکی 
در ۳ درصد از کارکنان نظامی و ۰/۳ درصد از کودکان به تب روماتیسمی 
منجر گردید. در دهه ۱۹۸۰ تا سال ۲۰۰۰ تجدید حیاتی از ARF‏ در آمریکا 
کشور های گرمسیری تا ۱۰۰ برابر بیشتر روی می دهد و مهم ترین عامل 
بیماری قلبی در جوانان در کشور های در حال توسعه به شمار می رود. 
cb‏ آرتریت pt‏ چرکی کوچگرانه و شواهدی از التهاب تمامی بخش های 
قلب (اندوکاردیوم» میوکاردیوم» و پریکاردیوم). کاردیت به طور مشخص به 
دربچه های ضخیم و تغییر شکل abl;‏ قلب و گرانولومای پیرامون عروقی در 
میوکاردیوم (اجسام آشاف ([Aschoff bodies]‏ می انجامد که در Cols‏ 
جای خود را به بافت اسکار (اثر زخم) می دهند. بیماران ممکن است نارسایی 
قلبی شدید و تراکمی پیشرونده را توسعه دهند. تشنج سیدنهام 
(Sydenham’s chorea)‏ تظاهر دیگری از ARF‏ است و با حرکات pt‏ 
ارادی و ناهماهنگ و ضعف عضلانی همراه مشخص می گردد. فرضیه آن 
است که انواع دیگری از شرایط عصبی رفتاری نیز ممکن است عفونت های 
استرپتوکوکی را دنبال sus‏ این شرایط تحت عنوان PANDAS‏ (اختلالات 
روانی عصبیء خود ایمنی پس از استرپتوکوکی مرتبط با استرپتوکوکوس ها 
post-streptococcal autoimmune, neuropsychiatric |‏ 


[disorders associated with streptococci‏ اشاره می شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


به منظور برقراری ارتباطی قطعی با عفونت cle‏ استرپتوکوکوس پایوژنز به 

میزان رسوب گلبول قرمز. سطوح ترانس آمیناز سرم. الکتروکاردیوگرام هاء 
و آزمون هایی دیگر. جهت برآورد فعالیت روماتیسمی به کار می روند. 

در حالی که تب روماتیسمی به دوباره JLB‏ شدن در پی تکرار عفونت های 
استرپتوکوکی تمایل قابل ملاحظه ای دارده نفریت این‌گونه نیست. نخستین 
cco ales‏ رای ,ولا ها آمیت gle‏ تفای اناد aS ad (oe‏ 
هرچند با هر حمله بعدی افزايش می eb‏ بنابراین» حفاظت چنین بیمارانی از 
doe‏ عفونت های استرپتوکوکوس پایوژنز به واسطه تجویز پیشگیرانه ی 
پنی‌سیلین مهم می باشد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

(Lill‏ نمونه ها 

نمونه ها بر اساس ماهیت استرپتوکوکی به دست می آیند. برای کشت. از 
نمونه سوآب گلوه چرک یا خون استفاده می شود. سر برای تعبین آنتی بادی 


گرفته می شود. 


cla prowl‏ تهیه شده از چرک اغلب به le‏ زنجیره‌های مشخص. کو کوس‌ها 
یا جفت ها را نمایان می سازند. گاهاً کوکوس ها گرم منفی اند» زیرا این 
ارگانیسم ها به مدت طولانی بقا نداشته و توانایی خود را در نگاه‌داشت Sy‏ 
آبی (کریستال ویوله) و خصوصیت گرم مثبت بودن از دست می دهند. چنانچه 
prowl‏ های چرک استریتوکوکوس ها را نشان دهند اما کشت ها منفی باشند. 
گلو به ندرت کمک کننده هستند. چرا که استرپتوکوکوس های ویریدانس 
هميشه حضور داشته و نمای آن‌ها در اسمیر Sy CGH‏ آمیزی شده با 


استرپتوکوکوس های گروه A‏ یکسان است. 


پ) کشت 
digas‏ های مشکوک به دارا بودن استرپتوکوکوس هاء بر روی پلیت های بلاد 
آگار کشت داده می شوند. چنانچه بی هوازی ها مورد ظن باشند. محیط های 
بی هوازی مناسب نیز باید تلقیح گردند. انکوباسیون در ۱۰ درصد CO2‏ اغلب 
به همولیز سرعت Go‏ بخشد. تلقیح عمقی درون بلاد آگار از اثر مشابهی 
برخوردار است» زیرا اکسیژن نمی‌تواند به آسانی از he‏ محیط به عمق آن. 
مکانی که ارگانیسم ها جای گرفته انده انتشار یابده و این اکسیژن است که 
استرپتولیزین O‏ را غیر فعال می نماید. 

کشت های خون استرپتوکوکوس های گروه A‏ (برای مثال در سپتی‌سمی) 


استرپتوکوکوس de‏ انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


را طی چند ساعت تا چند روز رشد خواهند داد. برخی استرپتوکوکوس های 
0- همولیتیک و انتروکوکوس ها ممکن است به کندی رشد MS‏ بنابراین 
کشت های خون در موارد مشکوک به اندوکاردیت گاه تا چند روز مثبت 
نمی شوند. 

درجه و نوع همولیز (و ظاهر کلنی) ممکن است به قرارگیری ارگانیسم 
در یک گروه معین کمک نماید. توسط آزمون های سریع اختصاصی برای 
حضور آنتی ژن اختصاصی گروه A‏ و به واسطه آزمون PYR‏ می توان 
استرپتوکوکوس پایوژنز را شناسایی کرد. تشخیص احتمالی استرپتوکوکوسهای 
متعلق به گروه A‏ ممکن است به واسطه مهار رشد توسط باسیتراسین صورت 
پذیره اما اين شیوه را باید صرفاً هنگامی به کار برد که آزمون های قطعی 


در دسترس نباشند. 


ت) آزمون های شناسایی آنتی ژن 

چندین کیت تجاری برای شناسایی سریع آنتی ژن استرپتوکوکی گروه A‏ 
از سوآب cle‏ گلو وجود دارد. اين کیت ها با استفاده از روش های آنزیمی 
با انیم را ار بات اسزای هچ با رای از 
آنزیم ایمونوآسی (EIA)‏ یا آزمون های آگلوتیناسیون, حضور آنتی ژن را اثبات 
می کنند. اين آزمون ها را می توان چند دقيقه یا چند ساعت پس از به دست 
آوردن نمونه به پایان رساند. چنین آزمون هایی, بر اساس شیوع بیماری در 
جمعیت» ۶۰-۹۰ درصد حساس اند» و در مقایسه با روش های کشت ٩۸-۹۹‏ 
درصد اختصاصی می باشند. سنجش های whe‏ تر که از پروب های 
۵ یبا تکنیک gle‏ تقویت اسید نوکلئیک استفاده می کنند» اکنون در 
دسترس اند و جایگزین آزمون های قبلی شناسایی آنتی ژن شده اند اگرچه 


آنها پر هزینه تر می باشند. 


ث) آزمون های سرولوژیک 

افزایش در تیتر آنتی بادی ها Ade‏ بسیاری از آنتی ژن های استرپتوکوکی 
می تواند برآورد شود. اين قبیل آنتی بادی ها عبارتند از : ASO‏ به ویژه 
در بیماری های تنفسی؛ آنتی DNA‏ آز و آنتی هیالورونیدازه به ویژه در 
عفونت های پوستی؛ آنتی استرپتوکیناز؛ آنتی بادی cle‏ اختصاصی نوع 


ایمنی 

مقاومت علیه بیماری cle‏ استرپتوکوکی اختصاصی نوع ۱۷ است. بنابراین؛ 
میزبانی که از عفونت با یک نوع ۱۷ استرپتوکوکی بهبود یافته است» در برابر 
عفونت مجدد با همان نوع Gyo! Linas‏ می abl‏ اما به عفونت با نوع دیگری 
از M‏ کاملاً حساس است. آنتی بادی های اختصاصی آنتی نوع M‏ را 
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می توان در یک آزمون, با بهره گیری از اين واقعیت که استرپتوکوکوس ها 
فاگوسیتوز تداخل می نماید. اما در حضور آنتی بادی اختصاصی علیه پروتئین 
MM‏ استرپتو کوکوس ها توسط گلبول های سفید انسان کشته خواهند شد. 

متعاقب عفونت» علیه استرپتوليزین 0 آنتی بادی پدید می آید؛ این 
آنتی بادی همولیز توسط استرپتولیزین 0 را مهار می سازده اما بیانگر 
مصونیت نیست. تیتر cle‏ بالا (بیشتر از ۲۵۰ واحد) نشان دهنده عفونت های 
اخیر یا تکراری بوده و Gree‏ در افراد مبتلا به رماتیسم مشاهده می گردد تا 
در اشخاص دچار عفونت های ساده استرپتوکوکی. 


درمان 

تمام استرپتوکوکوس پایوژنز ها نسبت به پنی سیلین G‏ حساس هستند. 
ماکرولید cla‏ نظیر اریترومایسین و کلیندامایسین, اغلب برای بیمارانی که به 
پنی سیلین آلرژی دارند و برای بیماران مبتلا به فشیئیت نکروز دهنده توصیه 
می شوند. اگرچه. مقاومت به آنتی بیوتیک های ماکرولید در اروپا و آمریکا 
افزایش پیدا oS‏ است. (Sy‏ به تتراسایکلین ها مقاوم اند. دارو های 
ضد میکروبی اثری روی گلومرولونفریت و تب روماتیسمی مستقر ندارند. 
با این JE‏ در عفونت cle‏ استرپتوکوکی ob‏ نباید از هیچ کوششی جهت 
ريشه کنی سریع استرپتوکوکوس ها از clo‏ زدودن محرک آنتی ژنی (قبل از 
روز هشتم) و بنابراین جلوگیری از بیماری پس از استرپتوکوکی BP‏ نمود. 
دوز هایی از پنی‌سیلین يا اریترومایسین که به سطوح Bho‏ بافتی برای ۱۰ روز 
می انجامند. معمولاً اين مقصود را برآورده می سازند. دارو های ضد میکروبی 
همچنین در پیشگیری از عفونت مجدد با استرپتوکوکوس های گروه 
8- همولیتیک در بیماران Mire‏ به تب روماتیسمی بسیار سودمند هستند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
اگرچه انسان ها می توانند حاملین بدون علامت استرپتوکوکوس پایوژنز 
در نازوفارنکس یا پرینتوم باشند. چنانچه اين ارگانیسم توسط کشت Ly‏ 
سایر روش ها آشکار گردده wh‏ با اهمیت لحاظ شود. منبع نهایی 
Sits cl‏ کین هی رون A‏ ی انس که انم sek‏ ها امن 
مین tah aed”‏ ششمی tlle gts ead) Sa‏ با SN See‏ کته بافه 
یا ممکن است حامل توزیع کننده استرپتوکوکوس ها مستقیما به دیگران از 
ol,‏ قطرات تنفسی» پا پوست باشد. ترشحات بینی فردی که حامل 
استرپتوکوکوس پایوژنز است خطرناک ترین منبع انتشار این ارگانیسم ها 
به شمار می رود. 

بسیاری از استرپتوکوکوس cle‏ دیگر (مانند استرپتوکوکوس های 
ویریدانس, انتروکوکوس ها و غیره) از اعضای میکروبیوتای نرمال بدن انسان 
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به حساب می آیند. آن‌ها صرفاً هنگامی به بیماری منتهی می شوند که در 
بخش هایی از بدن که به طور طبیعی (نرمال) در آن‌جا حضور ندارند (مانند 
دریچه های قلب) استقرار یابند. برای اجتناب از چنین حوادئی» به ویژه در طی 
فرآیند های جراحی روی دستگاه تنفسی» گوارشی و ادراری» که به باکتریمی 
موقت منجر می گردند. WE‏ عوامل ضد میکروبی به صورت پیشگیرانه 
به افرادی که dow yo‏ قلب تغییر شکل يافته دارند و نیز کسانی که از دریچه ها 
و Jolie‏ مصنوعی استفاده می AUS‏ تجویز می شوند. 

als‏ ها کترای کب عمها درشفاه اسان a‏ اضرا co gS‏ اند 
عبارتند از : 

 -)‏ یافتن و درمان ضد میکروبی زود هنگام عفونت های تنفسی و 
پوستی ناشی از استرپتوکوکوس ها گروه A‏ ريشه کنی سریع 
استرپتوکوکوس ها از عفونت اولیه می تواند به طور موّثر از توسعه 
بیماری پس از استرپتوکوکی جلوگیری AS‏ این کار مستلزم حفظ 
سطوح کافی پنی سیلین در بافت ها به مدت ۱۰ روز (برای مثال» 
یک بار تزریق داخل عضلانی بنزاتین پنی‌سیلین (G‏ می باشد. 
اریترومایسین یک داروی جایگزین است» هرچند بسیاری از 
استرپتوکو کوس پایوژنز ها اکنون به آن مقاوم اند. 

۲ _ پیشگیری دارویی ضد استرپتوکوکی در کسانی که به حمله تب 
روماتیسمی دچار گشته اند. برای این منظور از یک تزریق داخل 
عضلانی بنزاتین پنی‌سیلین G‏ هر ۲-۴ eatin‏ يا مصرف خوراکی 
پنی‌سیلین با سولفانامیده به صورت روزانه» استفاده می شود. 
حمله اول تب روماتیسمی dy‏ ندرت سبب آسیب عمده قلبی خواهد 
شد؛ gale ae Sl‏ اشخاصی نسبت به عفونت مجدد با 
استرپتوکوکوس هایی که عود cle‏ فعالیت روماتیسمی را به جلو 
انداخته و آسیب قلبی را ایجاد می کنند» فوق العاده حساس هستند. 
پیشگیری دارویی در اين افراده خصوصاً در کودکان» ub‏ سال ها 
تداوم UL‏ در گلومرولونفریت» پیشگیری داروبی مورد استفاده 
نیست. زیرا تعداد انواع استرپتوکوکوس cle‏ نفریتوژنیک اندک 
است. یک استثنا ممکن است خانواده هایی باشند که میزان بالایی 
از نفریت بعد از استرپتوکوکی را نشان می دهند. 

۴ _ ريشه کنی استرپتوکوکوس پاتوژنز از حاملین. این موضوع به ویژه 
هنگامی که حاملین در نواحی ای همچون اتاق های زایمان. 
اتاق های WW «fee‏ های درس؛ یا مهد های کودک 
حون kal a fh‏ بیدا مین کف Slike‏ غالا aay‏ کل 
استرپتوکو کوس های —B‏ همولیتیک از حاملین دائمی دشوار است» 
و این اشخاص ممکن است برای مدتی دور از نواحی "حساس" 
نگه داشته شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


بررسی مفیلومی 

* استرپتوکوکوس ها گروه بزرگی از ارگانیسم های گرم مثبت 
هستند که کاتالاز منفی بوده و به رشد در قالب جفت و 
زنجیره های طویل گرایش دارند. 

© سیستمی که به درستی pled‏ استرپتوکوکوس ها را رده بندی کند 
وجود ندارده و تاکسونومی آنها همچنان رو به تکامل است. 
رده بندی ule‏ اصلی عبارتند از : نوع همولیز LB A)‏ 
غیر همولیز [۷])» شرایط برای رشد. و ظرفیت ایجاد بیماری. 

٩‏ استرپتوکوکوس ها بر روی بلاد آگار و ple‏ محیط هایی که از 
رشد کوکوس های گرم مثبت حمایت می کند. رشد خواهند کرد. 

© استرپتوکوکوس پایوژنز (استرپتوکوکوس - همولیتیک گروه (A‏ 
ویرولانت ترین پاتوژن در خانواده استرپتوکوکوس است. این 
ارگانیسم پروتئین های متعددی - همولیزین ها آنزیم ها و 
توکسین ها - را می سازده که مسئول طیف وسیعی از بیماریهای 
چرکی (مانند سلولیت) و بیماری های ایمونولوژیک (مانند GN‏ 


پس از استرپتوکوکی» و (REF‏ هستند. 


استرپت وک و کوس آگالاکتیه 
این میکروارگانیسم ها استرپتوکوکوس های گروه 8 هستند. آن‌ها معمولا 
8- همولیتیک بوده و هاله هایی از همولیز را پدید می آورند که تنها اندکی 
بزرگتر از کلنی ها است (با قطر MM‏ ۱-۲). استرپتوکوکوس های گروه B‏ 
استرپتوکوکوس های گروه 8 بخشی از فلور نرمال واژن و دستگاه گوارش 
تحتانی را در ۵-۲۵ درصد از زنان شامل می igh‏ عفونت استرپتوکوکی گروه 
8 در طی ماه نخست زندگی ممکن است به صورت سپتی سمی By‏ آساء 
مننژیت» يا سندرم تنگی نفس ظاهر گردد. پس از توصیه های سال ۱۹۵۶ 
برای غربالگری زنان باردار در هفته های ۳۵-۲۷ از بارداری» کاهش قابل 
توجهی در بروز عفونت های نوزادی زودرس استرپتوکوکی گروه 8 مشاهده 
گردید. cpl‏ غربالگری با استفاده از کشت Sly‏ غنی شده یا شیوه های 
ملکولی بر روی سوآب cle‏ رکتوم یا واژن انجام پذیرفت. آمپی سیلین 
به طور داخل وریدی به مادرانی که حامل استرپتوکوکوس های گروه 5 و 
در Jb‏ زایمان اند داده می شود تا از کلونیزاسیون ارگانیسم ها در نوزادان آنها 
و بیماری های استرپتوکوکی 5 Boog‏ پیشگیری شود. عفونت های 
استرپتوکوکی گروه 2 در میان باشین غیر بردار افزایش می یاید. دو جمعیت 
وسیع. یعنی میزبانان سالخورده و افراد دچار نقص ایمنی» در بالا ترين خطر 


استرپتوکوکوس ها انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


کهولت سن. سیروز کبد» کورتیکو استروئید درمانی» HIV‏ و pile‏ 


وضعیت های بد ید آورنده نقص سینتم ایمنی. باکتریمی» عفونت های پوست 
و بافت نرم» به ترتیب در فراوانی کمتر از جمله تظاهرات بالینی اصلی هستند. 


گروه های ) و 6 

این استرپتوکوکوس ها گاهی اوقات در نازوفارنکس وجود داشته و ممکن 
است فارنژیت» سینوزیت» باکتریمی؛ يا اندوکاردیت را ایجاد کنند. آن‌ها 
روی بلاد GIST‏ اغلب همانند استرپتوکوکوس پایوژنز گروه ۸ به نظر 
رسیده و 8- همولیتیک اند. اين ارگانیسم ها به واسطه واکنش با 
ای ترس اساسا ارآ گروم ای یا ۲ سای ce‏ فقوت 
استرپتوکوکوس cle‏ گروه ) و G‏ دارای همولیزین هستند و ممکن است 
واجد پروتتین cle‏ ۷ مشابه با پروتتین M cle‏ استرپتوکوکوس پایوژنز 
گروه A‏ باشند. عوارض پس از استرپتوکوکی گلومرولونفریت حاد یا 
(acute glomerulonephritis) AGN‏ و RF‏ به ندرت گزارش 


می شوند. 


استرپت وک و کوس های گروه D‏ 

استرپتوکوکوس های گروه D‏ متحمل تغییرات تاکسونومیک اخیر شده اند. 
هشت گونه در این گروه جای yb‏ که بسیاری از آن‌ها عامل عفونت در 
انسان ها نیستند. مهم‌ترین آن‌ها برای بیماری انسانی استرپتوکوکوس بوویس 
می باشد و در دو بیوتایپ تحت رده بندی بیشتری قرار گرفته است (رده بندی 
قدیمی) که از لحاظ اپیدمیولوژی حائز اهمیت بوده. و Lys!‏ در چهار خوشه 
DNA‏ رده بندی odd‏ است. گونه های حیوانی در گروه بوویس به گونه 
استرپتو کو کوس ایکوئینوس تخصیص داده شده‌اند. جداشده های بیوتایپ | 
(در خوشه Il‏ ی (DNA‏ مانیتول را تخمیر می کنند و اکنون به عنوان 
استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زیرگونه گالولیتیکوس در نظر گرفته شده اند. 
این ارگانیسم سبب اندوکاردیت انسانی گشته و اغلب از لحاظ اپیدمیولوژی 
با سرطان روده بزرگ مرتبط است. خوشه Il‏ ی DNA‏ نیز مشتمل بر 
استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زیرگونه پاستئوریانوس (سابقاً استرپتوکوکوس 
بوویس بیوتایپ (IZ‏ و استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زیرگونه ماسدونیوس 
است. بیوتایپ ۱.1 اکنون در خوشه ااا ی DNA‏ قرار داشته و دارای 
گونه ای به نام استرپتوکوکوس اینفانتاریوس است» که دو زیر گونه (زیر گونه 
اینفانتاریوس و زیرگونه کولی) دارد. باکتریمی های بیوتایپ || اغلب با منشاء 
صفراوی و کمتر با اندوکاردیت مرتبط می باشند. در نهایت خوشه DNA IV‏ 
از یک گونه به نام استرپتوکوکوس آلاکتولیتیکوس برخوردار است. به دلیل 
تاکسونومی گیج کننده و cables pte‏ اکثر سیستم های خودکار و کیت در 
تمایز تا سطخ زیر گونه. اکثر آزمایشگاه های میکروبیولوژی تشخیصی احتمالا 


۲۸۵ 


همچنان اين ارگانیسم ها را با عنوان گروه استرپتوکوکوس بوویس یا 
غیر انتروکوکوس های گروه D‏ اشاره خواهند نمود. تمامی استرپتوکوکوسهای 
گروه D‏ غیر همولیتیک و PYR‏ منفی اند. آن‌ها در حضور صفرا رشد کرده و 
اسکولین را هیدرولیز می نمایند (صفرا - اسکولین مثبت) اما در ۶/۵ درصد 
NaCl‏ قادر به رشد نیستند. آن‌ها بخشی از میکروییوتای نرمال روده ای 
انسان ها و حیوانات محسوب می گردند. 


گروه استرپت وک و کوس آنژینوسوس 

سایر گونه های معروف در گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس استرپتوکوکوس 
کونستلاتوس و استرپتوکوکوس اینترمدیوس هستند. آن‌ها در برخی مواره 
به عنوان گروه استرپتوکوکوس میلری اشاره می گردند. این استرپتوکوکوس‌ها 
بخشی از میکروبیوتای نرمال را در بر می گیرند. آن‌ها ممکن است B‏ 
L 0‏ غیر همولیتیک باشند. گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس شامل 
استرپتوکوکوس های 8- همولیتیکی است که کلنی های کوچکی با قطر 
کمتر از MM‏ ۰/۵) را می سازند و با آنتی سرم های گروه های ۸۵ »یا ت) 
و plod‏ استرپتوکوکوس های 8- همولیتیک گروه ۴ واکنش می دهند. آن 
دسته که گروه A‏ هستند. PYR‏ منفی اند. استرپتوکوکوس آنژینوسوس در 
آزمون ووگس پروسکوئن cute‏ است. lag!‏ ممکن است به عنوان 
استرپتوکو کوس های ویریدانس رده بندی شوند. این ارگانیسم ها غالبا با 
عفونت های وخیم نظیر آبسه های مغز. ریه. و کبد ارتباط دارند. آنها را 
می توان در آزمایشگاه به واسطه مشخصه ی باتراسکاتج یا بوی کارامل 
شناسایی نمود bUtterscotch]‏ تافی» شکلات شکر زرد و عصاره ذرت؛ 


Caramel‏ قند سوخته» یک جور شیرینی مرکب از قند و شیره و میوه]. 


استرپت وک وکوس های گروه HG FE‏ و K-U‏ 

این استرپتوکوکوس ها bree‏ در حیوانات وجود دارند. یکی از گونه های 
متعدد استرپتوکوکوس cle‏ گروه GS‏ — استرپتوکوکوس کنیس - می تواند به 
غفونت های پوستی در سگ‌ها بیاتخامد» اما در عفونت‌های اتسانی غیرمعمول 
است؛ سایر گونه ها در استرپتوکوکوس های گروه 6 انسان ها را آلوده 
می‌سازند. 


بررسی مفیلومی 
٩‏ _استرپتوکوکوس ها که دارای آنتی ژن های آنسفیلد ان به غیر از 
گروه «A‏ گرو متنوعی از ارگانیسم ها می باشند که عبارتند از : 
سایر استرپتوکوکوس های پایوژنیک (گروه های (Gg CB‏ 
استرپتوکوکوس هایی که عمدتاً در حیوانات وجود دارند gH cE)‏ 
(KU‏ و گروه استرپتوکوکوس بوویس (گروه (D‏ و اعضای 


۳۸۶ 


واریانت کلنی کوچک (small colony variant)‏ از گروه 
استرپتوکوکوس آنژینوسوس (عمدتاً گروه AF‏ 

© استرپتوکوکوس آگالاکتیه (استرپتوکوکوسهای گروه (B‏ پاتوژنهای 
مهمی در زنان باردار و نوزادان آنها به شمار می روند. غربالگری 
رکتومی و واژنی در هفته (cle‏ ۲۵-۳۷ از بارداری و درمان مادران 
کلونیزه ord‏ در Lb‏ زایمان با پنی سیلین, به طور معنی داری از 
joy‏ عفونت های زودرس نوزادی استرپتوکوکی گروه ۵ می کاهد. 

© استرپتوکوکوس cle‏ گروه های Gog C‏ عفونت هایی مشابه با 
عفونت های ناشی از استرپتوکوکوس های گروه ۸ را ایجاد 
می sus‏ از alee‏ گزارش های نادری از عوارض پس از 
استرپتو کوکی نظیر AGN‏ و RF‏ وجود دارد. 

* گروه استرپتوکوکوس بوویس (غیر انتروکوکوس cle‏ گروه (D‏ 
متحمل رده بندی تاکسونومیک مجدد عمده ای شده است. این 
ارگانیسم ها ۳۷ منفی و بایل اسکولین مثبت هستند اما در ۶/۵ 
درصد NaCl‏ رشد نمی کنند. آنها با باکتریمی و اندوکاردیت در 
مبتلایان به بیماری قابل ملاحظه ی دستگاه صفراوی یا آسیب 
روده بزرگ از جمله کارسینوم. ارتباط دارند. 

© اعضای گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس (همچنین شامل 
استرپتوکوکوس اینترمدیوس» و استرپتوکوکوس کونستلاتوس 
ممکن است 8- همولیتیک بوده» می توانند واجد AT‏ ژن های 
FC A sau‏ و 6 باشند؛ آنها les‏ به بودن به صورت 
واریانت cle‏ کلنی کوچک (کمتر از MM‏ ۰/۵) دارند؛ و با 
آبسه های مغز, ریه, و US‏ مرتبط اند. 


استرپت وک وکوس های ویریدانس 

بسیاری از گونه cle‏ استرپتوکوکوس های ویریدانس در قالب گروه ها 
رده بندی شده اند و شامل گروه استرپتوکوکوس میتیس» گروه 
استرپتوکوکوس آنژینوسوس (قبل را (tara‏ گروه استرپتوکوکوس موتانس, 


گروه استرپتوکوکوس سالیواریوس» و گروه استرپتوکوکوس بوویس (قبل را 
(dots‏ هنتف سمولا آنها 0 Kale‏ نیام ممکن Silent pei desl‏ 
نیز باشند. همچنان که پیشتر بحث گردید. اعضای گروه استرپتوکوکوس 
آنژینوسوس می توانند —B‏ باشند. رشد آن ها توسط اوپتوچین مهار نمی گردد. 
و کلنی ها در صفرا (داکسی کولات) محلول نیستند. استرپتوکوکوس های 
ویریدانس ald‏ ترین اعضای میکروبیوتای نرمال دستگاه تنفسی فوقانی بوده 
و نقش به سزایی در سلامت ule Lis‏ مخاطی آن ASU‏ ایفا می کنند. 
آنها Soo‏ است در اثر صدمه دیدن مخاط به جربان خون برسند و عامل 


اصلی اندوکاردیت روی دریچه های pb‏ طبیعی قلب شوند. بعضی از 


میکروب شناسی پزشکی 


استرپتوکوکوس های ویریدانس (همچون استرپتوکوکوس موتانس) 
پلی ساکارید cle‏ بزرگی نظیر دکستران ها يا لوان ها را از سوکروز سنتز 
نموده, و در پیدایش کرم خوردگی دندان نقش مهمی را بر عهده دارند. 

در جریان باکتریمی استرپتوکوکوس های ویریدانس, پنوموکوکوس هاء یا 
انتروکوکوس ها ممکن است روی دربچه های قلبی طبیعی یا دریچه های 
از قبل تغییر یافته بنشینند و اندوکاردیت حاد را ایجاد نمایند. تخریب سریع 
دریچه ها WE‏ به نارسایی کشنده قلبی در طی چند روز یا چند هفته منجر 
می 09,5 مگر آن که در جریان درمان ضد میکروبی» یک دریچه مصنوعی را 
بتوان کار گذاشت. LE‏ استرپتوکوکوس های ویریدانس با یک دوره تحت 
حاد همراه اند. 

اندو کاردیت تحت حاد اغلب دریچه های pe‏ طبیعی (تغییر شکل های 
مادر زادی و آسیب های ناشی از روماتیسم یا تصلب شرایین) را درگیر 
می سازد. اگرچه هر ارگانیسم رسیده به جریان خون ممکن است خود را روی 
ضایعات ترومبوتیک (لخته شدگی» که روی اندوتلیوم جراحت AL‏ در 
dow‏ ی فشار های جریان خون ایحاد شده اند» استقرار دهد اما اندوکاردیت 
تحت ob‏ در اثر اعضای میکروبیوتای نرمال دستگاه تنفسی یا روده ای که 
به طور SET‏ به جربان خون می رسند. بیشترین فراوانی را به خود اختصاص 
می دهد. پس از کشیدن دندان. دست کم ۳۰ از بیماران به باکتریمی 
استرپتوکوکی ویریدانس مبتلا خواهند شد. این استرپتوکوکوس ها - معمولا 
als‏ ترین اعضای فلور دستگاه تنفسی - نیز رایج ترین عامل اندوکاردیت 
باکتریایی تحت حاد به شمار می روند. همچنین, استرپتوکوکوس های گروه 
D‏ (انتروکوکوس ها و استرپتوکوکوس بوویس) از عوامل معمول اندوکاردیت 
به حساب می آیند. حدود ۵-۱۰ درصد از موارد اندوکاردیت ماحصل 
انترو کوکوس های نشأت گرفته از روده Ly‏ دستگاه ادراری است. ضایعه 
ay‏ آهستگی پیشرفت می US‏ و میزان معینی از بهبودی ples‏ با Lal‏ فعال 
وجود دارد؛ مجموعه ای مشتمل بر فیبرین, پلاکت cle‏ سلول های خونی و 
باکتری ها به برگه cla‏ دریچه می چسبد. دوره بالینی این وضعیت تدریجی 
است. اما بیماری در موارد درمان نشده به طور حتم کشنده خواهد بود. JSS‏ 
بالینی معمول عبارت است از: تب» کم خونی» ضعف مورمور قلبی, پدیده های 
انسداد عروق, بزرگ شدن طحال و آسیب های کلیوی. 

استرپتوکوکوس‌های 0- همولیتیک و انتروکوکوس ها در حساسیت نسبت 
به عوامل ضد میکروبی متفاوت اند. خصوصاً در اندوکاردیت باکتریایی, 
آزمون های حساسیت آنتی بیوتیکی برای Gad‏ این که کدام دارو ها 
می توانند برای درمان She‏ به کار روند. سودمند واقع می شوند. 
آمینوگلیکوزید ها اغلب میزان عمل باکتری سیدالی پنی سیلین را روی 


استرپتوکوکوس هاء به ویژه انتروکوکوس ها ارتقا می بخشد. 


استرپتوکوکوس هاء انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


استرپت وک وکوس های متفاوت از نظر نوتریئنت 

استرپتوکو کوس های متفاوت از نظر نوتریئنت & nutritionally ( NVS‏ 
(variant streptococci‏ اکنون در جنس آبیوتروفیا (آبیوتروفیا دفکتیوا 
گونه ای تنها است) و جنس گرانولیکاتلا (دو گونه گرانولیکاتلا و آدیامینس 
و گرانولیکاتلا (GALT!‏ رده بندی می گردند. آنها همچنین به عنوان 
"استرپتوکوکوس های ناقص از نظر نوتریئنت" ( nutritionally‏ 
(deficient streptococci‏ و "استرپتوکوکوس های وابسته به 
پیریدوکسال" asks (pyridoxal-dependent streptococci)‏ 
می شوند. آنها جهت رشد روی بلاد آگار به پیریدوکسال یا سیستئین نیاز 
دارنده یا آن که به صورت کلنی های اقماری پیرامون کلنی های 
استافیلوکوکوس ها و ple‏ باکتری ها رشد می نمایند. افزودن پیریدوکسال به 
محیط بلاد آگار اجازه برداشت این ارگانیسم ها را می دهد. نشان داده 
شده است که MALDI-TOF MS‏ به طور قابل اعتماد آنها را از 
استرپتوکوکوس ها و ple‏ کوکوس های گرم مثبت کاتالاز منفی متمایز 
می سازد. NVS‏ ها معمولاً 0- همولیتیک اند اما ممکن است غیر 
همولیتیک نیز باشند. آنها بخشی از میکروبیوتای نرمال بوده و گهگاهی 
باکتریمی يا اندوکاردیت ایجاد می AES‏ و می توانند در آبسه های مغزی يا 
سایر عفونت ها Cal,‏ شوند. از لحاظ بالینی» آن ها به استرپتوکوکوس های 


ویریدانس بسیار شبیه هستند. 


پپتو استریت وک وکوس و جنس های خویشاوند 

این استرپتوکوکوس ها تنها تحت شرایط بی هوازی یا میکرو آثروفیل 
رشد نموده و به طور متغیر همولیزین ها را تولید می کنند. آنها بخشی از 
میکروبیوتای دهان» دستگاه تنفسی فوقانی» روده» و دستگاه تناسلی زنان 
به شمار می روند. پپتو استرپتوکوکوس ها اغلب به همراه تعداد زیادی از سایر 
گونه های باکتریایی در عفونت های بی هوازی مخلوط شرکت می نمایند 
(فصل ۲۱ را (Ae‏ چنین عفونت هایی ممکن است در زخم هاء در سینه. 
در التهاب درون رحمی پس از زایمان, به دنبال پارگی احشا شکمی, در ajo‏ یا 


در چرک کردگی مزمن ریه اتفاق افتند. چرک معمولاً بوی ناخوشایندی دارد. 


استرپت وک وکوس پنومونیه 

استرپتوکوکوس پنومونیه (پنوموکوکوس ها) عضوی از گروه استرپتوکوکوس 
میتیس (جدول ۱۳-۱ را را ببینید) است و بر پایه FRNA‏ ی FS‏ از آنها 
متمایز می شود. پنوموکوکوس ها دیپلوکوکوس هایی گرم مثبت, WE‏ نیزه 
مانند یا با آرایش زنجیره ای بوده» برخوردار از کپسولی پلی ساکاریدی اند که 
اجازه تایپینگ با آنتی سرم های اختصاصی را می دهد. پنوموکوکوس ها 
توسط عوامل فعال سطحی — که احتمالاً مهارگر های اتولیزین های دیواره 


YAY 


سلولی را حذف يا غیر فعال می سازند - به سهولت لیز می شوند. rl‏ 
ارگانستمها ساکنین ترمال دستگاه تتفسی فوقانی در ۵2۴۰ درصد از انسان ها 
هستند و می توانند dy‏ پنومونی» سینوزیت» اوتیت» برونشیت. باکتریمی» 
Cy jibe‏ پریتونیت» و ple‏ فرآیند های عفونی بیانجامند. 


مورفولوژی و شناسایی 

il anata (cl‏ ها 

دیپلوکوکوس های گرم مثبت نیزه مانند اغلب در نمونه cle‏ حاصل از 
کشت های تازه دیده می شوند (شکل (WHY‏ در خلط يا چرک کوکوسهای 
منفرد یا زنجیره ای را نیز می توان دید. با گذشت زمان. ارگانیسم ها 
به سرعت گرم منفی شده و به لیز خود به خودی گرايش پیدا می کنند. 
a‏ وسیله عوامل سطحی فعال, اتولیز پنوموکوکوس ها به طور چشمگیری 
نمی بان ای که ae‏ کی ما نا جاک ONS‏ سیم 
)27( به یک کشت براث b‏ سوسپانسیونی از ارگانیسم ها در PH‏ خنثی 
افزوده شود لیز پنوموکوکوس ها در ظرف چند دقیقه رخ می دهد. 
استرپتوکوکوس های ویریدانس با اين روش لیز نگشته و بنابراین به آسانی 
از پنوموکوکوس ها متمایز می گردند. بر روی cle bore‏ جامد. رشد 
پنوموکووس ها پیرامون یک دیسک اوپتوچین باز داشته می شود؛ 
استرپتوکوکوس های ویریدانس توسط اوپتوچین مهار نمی گردند (شکل 
۱۴-۴ 


سایر نکات تشخیصی شامل ویرولانس تقریباً یکسان برای موش ها به 
هنگام تزریق درون poten‏ و "آزمون تورم کپسول" یا "واکنش کوائلانگ" 


(ادامه را ببینید) است. 


شکل ۰۱۴-۳ استرپت وکوکوس پنومونیه در LE‏ به صورت دیپلوکوکوس های 
گرم oni Cato‏ مانند دیده می‌شود. هسته‌های در حال از بین رفتن سلول‌های 
پلی مورفون وکلث راشکال نامنظم بزرگ و قرمز opt‏ تر هستند (Ky)‏ محاط و 
sh li‏ بی شکل در پس زمینه حضور دارند. بزرگ نمای ی اصلی X‏ ۱۰۰۰. 


YA‏ میکروب شناسی پزشکی 


ب) کشت می شود. سایر کلنی ها ممکن است به دلیل تولید پلی ساکارید کپسولی» 
پنوموکوکوس ها AS‏ های کروی کوچکی را پدید می آورند. که در ابتدا درخشان ay‏ نظر برسند. پنوموکوکوس ها روی بلاد آگار 0- همولیتیک اند. 
گنبدی JSS‏ بوده و سپس یک فرو رفتگی مرکزی با حاشیه برآمده ایجاد. رشد آن ها در حضور ۵-۱۰ درصد 202 افزایش می یابد. 


c 
شکل ۰۱۳-۴ ۸: مهار اوپتوچین, و حل پذیری در صفرا برای استروکوکوس پنومونیه. استریَ وکوکوس پنومونیه به مدت یک شب روی بلاد آگار رشد یافت.‎ 
به هنگام الکوباسیون پلیت روی آن قرار گرفت. پنوموکوکوس ها با سبزنمودن آگار در اطراف کلنی هاء‎ P يا دیسک‎ (HCL هیدروکوپرین‎ Lil) اوپتوچین‎ 
ویرایدانس, پنوموکوکوس ها‎ cole رآن است که ارگانیسم ها به جای استرپت وک وکوس‎ Kile ۱۴۱۲۲۱۲۲۱ بیشتر از‎ P همولیتیک اند. هاله مهاری پیرامون دیسک‎ -: 
پس از حدود‎ Keg) راست ناحیه دیسک  چکانده می شود‎ Crow بر روی رشد یک شبهء درست در‎ (hbo) هستند. یک قطره از محلول داکس یکولات‎ 
رشد استرپتوکوکوس های وبریدانس مشابه رشد پنوموکوکوس ها‎ 1B دقیقه در دمای اتاق» کلنی های پنوموکوکوس حل می گردند (حل پذیری صفر).‎ ۰ 
به نظظر می رسد اما رشد استرپوکوکوس های وبریدانس توسط اوپتوچین مهار نمی گردد. ) : واکنش کوالانگ در استروکوکوس پنومونیه : مقدار اندکی‎ 
کنکه ترس فاص ی سارت کی و زک مق او ولقود از کلف ز مقر سیفن توقای‎ glee) اد‎ 
cla pe عرض ی آنتی بادی ها و‎ flail Lb در زیر میکروسکوپ مشاهده می گردد. ارگانیسم ها برون نمای آبی روشن دارند. واکنش مثبت به‎ 

توده شدگی را نشان می دهد. alla pi!‏ ای pel‏ پنوموکوکوس ها تورم کپسولی را نمایان می سازد. کنترل مفی, ogi‏ شدگی يا تورم کپسولی ر 


نمی دهد. 


استرپتوکوکوس ها انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


پ) خصوصیات رشد 
بیشترین انرژی از تخمیر گلوکز به دست می آید؛ این فرایند با تولید سریع 


براث با مواد قلیایی در فواصل زمانی به افزايش رشد می انجامد. 


جدا شده cle‏ پنوموکوکی که مقادیر زیادی از کیسول ها را می سازند. 
کلنی‌های مخاطی (موکوئیدی) بزرگی را ایجاد می نمایند. تولید کیسول جهت 
رشد روی محیط آگار ضروری نیست. و از این روه پس از تعداد اندکی ساب 
کالچر از دست می رود. با این وجود. چنانچه پنوموکوکوس ها به موش تزریق 
گردنده کپسول دوباره تولید خواهد شد و ویرلانس افزايش پیدا خواهد کرد. 


ساختار آنتی ژنی 

الف) ساختار های تشکیل دهنده 

دیواره سلولی پنوموکوکی» به سان استرپتوکوکوس هاء دارای پیتیدوگلیکان و 
اسید تیکوئیک است. پلی ساکارید کپسولی به طور کووالان به پیتیدوگلیکان 
و به پلی ساکارید دیواره سلولی اتصال دارد. پلی ساکارید کپسولی از لحاظ 
ایمونولوژیکی برای هر یک از بیش از ٩۱‏ نوع پنوموکوکوس متمایز می باشد. 
پلی ساکارید C‏ که در دیواره سلولی plod‏ استرپتوکوکوس پنومونیه ها 
(cerebrospinal fluid)‏ در قالب آزمون های تشخیصی سودمند برای 


عفونت های پنوموکوکی, شناسایی شود. 


ب) واکنش کوئلانگ 

هنگامی که پنوموکوکوس ها از یک نوع معین با سرم aT‏ پلی ساکاریدی 
اختصاصی همان نوع - یا با آنتی سرم چند ظرفیتی (پلی والان) - روی لام 
میکروسکوپ مخلوط گردنده کپسول به طور مشخص متورم ALIS‏ و 
ارگانیسم ها به واسطه اتصال عرضی آنتی بادی ها آگلوتینه (به هم چسبیده) 
می شوند JS)‏ ۱۴-۴ ). این واکنش برای شناسایی سریع و جهت 
aR‏ ها در قاطا سا کت ها مت اه EN‏ رم 
چند ظرفیتی که در بر دارنده آنتی بادی علیه pled‏ انواع پنوموکوکوس ها 
است (سرم جامع» (OMNISErUM‏ یک شناساگر خوب برای تشخیص 
میکروسکوپیک سریع وجود پنوموکوکوس ها در خلط تازه می باشد. این 
آزمون به دلیل هزینه های بالای شناساگر و تخصص لازم در انجام و تفسیر 
سنجش» به ندرت استفاده می شود. 


بیماری زایی 
الف) انواع پنوموکوکوس ها 


۳۸۹ 


در Guill‏ انواع ۱-۸ مسئول تقریباً ۷۵ از موارد پنوموکوکی و مسئول بیش از 
نیمی از تمام مرگ و yo‏ ها در باکتریمی پنوموکوکی هستند؛ در کودکان 


ب) ایجاد بیماری 

پنوموکوکوس ها از طریق توانایی تکثیر خود در بافت ها بیماری ایجاد 
می کنند. آن‌ها توکسین های با اهمیتی را تولید نمی نمایند. ویرولانس 
ارگانیسم ماحصل کپسول است که بلعیده شدن توسط فاگوسیت ها را مهار 
ساخته با به تأخیر می اندازد. سرمی که حاوی آنتی بادی ها علیه پلی ساکارید 
اختصاصی نوع Cul‏ فرد را در برابر عفونت حفظ می کند. چنانچه سرم با 
پلی ساکارید اختصاصی نوع Glo‏ شود. توان حفاظتی خود را از دست خواهد 
داد. حیوانات يا انسان‌های ایمن شده با نوع معلومی از پلی‌ساکارید پنوموکوکی 
متعاقباً به آن نوع از پنوموکوکوس مصون می شوند و دارای آنتی بادی های 


رسوب دهنده و تفه کننده برای آن نوع پلی ساکارید خواهند بود. 


پ) از دست رفتن مقاومت طبیعی 

از آنجایی که ۴۰-۷۰ درصد از انسان ها مدتی حامل پنوموکوکوس های 
ویرولانت هستند» مخاط تنفسی سالم باید مقاومت طبیعی GL}‏ نسبت به 
پنوموکوکوس‌ها داشته باشد. از میان عواملی که احتمالاً این مقاومت را کاسته 
و بنابراین شخص را به عفونت پنوموکوکی مستعد می سازند. می توان به 


موارد زیر اشاره نمود : 


 .\‏ عفونت cle‏ ویروسی و plo‏ عفونت های دستگاه تنفسی که به 
سلول های سطحی آسیب می رسانند؛ تجمع غیر طبیعی مخاط 
sly)‏ مثال در آلرژی)» که پنوموکوکوس‌ها را از فاگوسیتوز در امان 
نگه می دارد؛ انسداد نایژه (برای مثال در آتلکتازی)؛ و آسیب 
دستگاه تنفسی در نتیجه ی عوامل حساسیت زایی که در عملکرد 
شین مخاطی ماه wel‏ اخلال ارسادمی ند 

۲ مسمومیت دارویی یا مسمومیت در اثر الکل. که فعالیت 
فاگوسیتیک و رفلکس سرفه را سرکوب ساخته. و مکش مواد 
خارجی را تسهیل می AS‏ 

۴ _ پوپایی غیر طبیعی جریان خون Seo ly)‏ انباشتگی ریوی يا 
تجمع خون و خلط در ریه. و نارسایی قلبی). 

plo ۴‏ مکانیسم هاء Mle‏ سوء تغذیهه Gad‏ عمومی» کم خونی 
داسی JOS‏ کم کاری Job‏ التهاب کلیه, یا نقص کمپلمان. 


عفونت پنوموکوکی باعث برون ریزی مایع فیبرینی ادم. و به دنبال آن 


۳۹۰ 


گلبول cle‏ سفید و قرمز به درون حبابچه (آلوئول) های ریوی گردیده. که 
یکپارچگی (ادغام) بخش هایی از Ay‏ را در پی دارد. پنوموکوکوس های 
زیادی در این ترشحات وجود داشته و ممکن است از ol)‏ تخلیه لنفی ریه ها به 
جریان خون lay oly‏ کنند. دیواره های حبابچه ای معمولاً در جریان عفونت 
دست نخورده باقی می مانند. سپس» cle Jobo‏ مونونوکلثر فعالانه بقایای 
ترشحات را فاگوسیتوز نموده و این مایع به تدریج بازجذب می شود. 
پنوموکوکوس ها به وسیله فاگوسیت ها برداشته شده و به طور درون سلولی 


یافته های بالینی 
شروع پنومونی پنوموکوکی معمولاً ناگهانی بوده» با تب لرزه و درد شدید پرده 
جنب همراه است. bE‏ به ترشحات حبابچه ای شباهت دارد و به طور 
مشخص خون آلود یا به رنگ قهوه اي ble‏ به قرمز می باشد. در مراحل 
اولیه بیماری» هنگامی که تب VL‏ است. در ۱۰-۲۰ درصد از موارد باکتریمی 
ایجاد می گردد. با استفاده از درمان ضد میکروبی بیماری Nagas‏ به سرعت 
پایان Go‏ پذیرد؛ چنانچه دارو ها در مراحل adel‏ داده شون از ایجاد 
یکپارچگی ریه جلوگیری به عمل می آید. 

پنومونی پنوموکوکی را Ub‏ از آنفارکتوس ریوی, آنلکتازی, نثوپلاسم. 
نارسایی انسدادی قلبی» و پنومونی ایجاد شده توسط بسیاری از باکتری های 
دیگر تمیز داد. آمپیم (تجمع چرک در فضای پرده جنب) یک عارضه مهم 
بوده و نیازمند مکش و تخلیه است. 

لو ceases‏ ها مکی sul‏ ازستگاه ath x casas‏ سای تقاط یروش 
سینوس ها و گوش he‏ شایع ترین نواحی درگیر هستند. گاهی اوقات 
عفونت از استخوان پشت گوش به fie‏ ها توسعه پیدا می کند. باکتریمی 
ناشی از پنومونی دارای dw‏ عارضه وخیم است : مننژیت. اندوکاردیت» و 
آرتریت عفونی. با استفاده ی زود هنگام از شیمی درمانی» اندوکاردیت و 
آرتریت پنوموکوکی حاد نادر می باشند. 
آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
خون برای انجام کشت گرفته می‌شود؛ CSF‏ برای اثبات وجود پنوموکوکوسها 
به کمک prowl‏ و کشت جمع آوری می گردد. CSF‏ و ادرار را می توان برای 
gdh‏ پلی ساکارید C‏ پنوموکوکی به واسطه سنجش های غشای 
ایمونو کروماتوگرافیک استفاده نمود. آزمون های آنتی بادی سرم غیر عملی‌اند. 
تمام نمونه ها پس از جمع آوری LL‏ در اسرع وقت به آزمایشگاه 
میکروبیولوژی فرستاده شوند» زیرا پنوموکوکوس ها به اتولیز گرایش داشته و 
Sli‏ در برداشت آنها به وسیله کشت به طور معنی داری تأثیر می گذارد. 


خلط ممکن است در چند شیوه مورد بررسی قرار گیرد. 


میکروب شناسی پزشکی 


الف) prowl‏ های رنگ آمیزی شده 
یک لام رنگ آمیزی شده گرم از خلط قهوه ای مایل به قرمز. ارگانیسم های 
شاخص, تعداد زیادی نوتروفیل پلی مورفونوکلش, و گلیول های قرمز متعدد را 


ب) آزمون های تورم کپسول 
مخلوط نمودن خلط تازه امولسیون شده با آنتی سرم منجر به تورم کپسول 
(واکنش کوئلانگ) خواهد شد. که برای شناسایی پنوموکوکوس ها به کار 


می رود. 


پ) کشت 
کشت LE‏ با تلقیح روی بلاد آگار و انکوباسیون Cub‏ در 062 در دمای 


abou! yy °C‏ می گردد. کشت خون نیز معمولا انجام می گیرد. 


ت) آزمون های تقویت اسید نوکلتیک 

چند شرکت تولید کننده در بر دارنده استرپتوکوکوس پنومونیه بر روی 
پنل هایی برای شناسایی شیشه های کشت خون مثبت هستند و تعدادی از 
این سنجش ها توسط FDA‏ توصیف شده اند. همچنین» آزمون های پنل 
uly‏ مننژیت و پنل cle‏ ملکولی ملکولی مجزا برای شناسایی مستقیم 
استرپتوکوکوس پنومونیه در digas‏ های تنفسی به دست آمده از بیماران 
مشکوک به پنومونی کسب شونده از جامعه پا مرتبط با بیمارستان در توسعه 
هدن 

sal (& 

ایمنی نسبت به عفونت با پنوموکوکوس ها اختصاصی نوع بوده و هم به 
آنتی بادی های ضد پلی ساکارید و هم به عملکرد طبیعی فاگوسیتیک وابسته 
است. واکسن ها می توانند تولید آنتی بادی های ضد پلی ساکارید های 
کپسولی را القا کنند (ادامه بحث را ببینید). 


درمان 

طی چند دهه گذشته, پنوموکوکوس ها به طور فزاینده به طیف گسترده ای از 
عوامل ضد میکروبی مقاوم شده اند. دیگر نمی توان پنی سیلین GS‏ را عامل 
تجربی انتخابی لحاظ نمود. حدود ۱۵ از پنوموکوکوس ها مقاوم به 
پنی سیلین هستند (حداقل غلظت مهاری [MIC]‏ بیشتر پا مساوی با 
g/mL‏ به نظر می رسد پنی سیلین با دوز بالا برای درمان پنومونی 
ناشی از پنوموکوکوس ها با Gel MIC‏ تر از ۱۸8/۳0۱ ۸ (نقطه انفصال 
مقاومت) کارآمد باشد» اما در درمان مننژیت ناشی از همان سویه ها موّثر 


استرپتوکوکوس هاء انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


نیست. برخی سویه های مقاوم به پنی سیلین به سفوتاکسیم نیز مقاومت 
شده است. پئوموکو کوین ها نستت,به ونکو‌مایسین حساس باقی مانده اند. از 
آنجایی که پروفایل های مقاومت قابل پیش بینی نیستند آزمون حساسیت 
از جایگاه cle‏ استریل تعیین Lb bles‏ برای pled‏ عفونت های پنوموکوکی 
انجام شود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
پنومونی پنوموکوکی حدود ۶۰ از pled‏ پنومونی های باکتریایی را به خود 
اختصاص می دهد. در توسعه بیماری. عوامل مستعد کننده (بحث JS‏ را 
بینید) نسبت به مواجهه با ole‏ عفونت زا اهمیت بیشتری دارنده و حامل 
سالم نسبت به فرد elegy‏ در نتشار پنوموکوکوس ها مهم تر است. 

ایمنی زایی افراد با پلی ساکارید های اختصاصی نوع امکان ny‏ 
می باشد. چنین واکسن هایی احتمالاً تا 4٩۰‏ می توانند ade‏ پنومونی همراه 
با باکتریمی حفاظت ایجاد کنند. یک واکسن پلی ساکاریدی محتوی ۲۳ نوع 
(PPSV-23)‏ در آمریکا مجاز دانسته od‏ است. یک واکسن کونژوگه 
پنوموکوکی حاوی پلی ساکارید های کونژوگه شده به پروتتین CRM197‏ 
دیفتری می باشد. واکسن کونژوگه فعلی یک واکسن ۱۳ ظرفیتی (PCV13)‏ 
است. ۳۷13 کونژوگه های پلی ساکاریدی از سروتایپ های CEL‏ شونده 
در واکسن ۳۵۷7 (۴ ۶8 (WWF ۸۵۴ VAC ۸۴ AV‏ بعلاوه سروتایپهای 
VF FA ۵ ۲ «S‏ و ۱۹۵ را در بر دارد. این واکسن برای pled‏ کودکان 
به صورت سری های چهار دوز در ماه های ۰۲ ۴ F‏ و ۱۲-۱۵ از سن کودک 
توصیه می شود. کودکان زیر ۲۴ ماه که واکسیناسیون آنها یا ۳0۷-7 شروع 
شده Cul‏ و یک یا چند دوز را دریافت نموده اند» می توانند سری ها را با 
۳۷-3 تکمیل کنند. کودکان بزرگتر و افرادی با شرایط پزشکی زمینه ای 
که با ۳0۷-7 کاملا واکسینه شده اند Lb‏ یک دوز واحد از ۳۵۷-13 را 
Cabo‏ نمایند. 

بالغین VA‏ ساله يا SVL‏ که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. باید هر هم 
واکسن PPSV23‏ و هم واکسن ۳6۷13 را دریافت کنند. برنامه Gly‏ 
تجویز واکسن به زمان و نوع واکسیناسیون قبلی بستگی دارد. خواننده برای 
دستورالسمل ها و بر نامه های فعلی ay‏ آخرین توصیه های انتشار یافته توسط 
مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری, ارجاع داده می شود http://www.)‏ 
cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adul‏ 
.(t-combined-schedule.pdf‏ در سال ۲۰۱۴ علاوه بر توصیه های 


موجود برای PPSV23 cabo‏ اشخاص بالاتر از ۶۵ سال باید اکنون 
همچنین یک دوز از ۳۵۷/13 را دریافت نمایند. برای کسب اطلاعات کامل. 


YA 


دستورالعمل های ذکر شده در بالا را ببینید. 


انترو کو کوس ها 
انتروکوکوس ها دارای ماده اختصاصی گروه 0 بوده و سابقاً تحت عنوان 
استرپتوکوکوس های گروه D‏ رده بندی می شدند. از آنجایی که آنتی ژن 
اختصاصی دیواره سلولی گروه SD‏ اسید تیکوئیک است. از لحاظ آنتی ژنی 
شاخص خوبی نیست؛ انتروکوکوس ها معمولاً به واسطه خصوصیات خود 
به غیر از واکنش ایمونولوژیک با آنتی سرم های اختصاصی گروه شناسایی 
می شوند. آن‌ها بخشی از میکروبیوتای نرمال روده هستند. اين ارگانیسم ها 
معمولا غیرهمولیتیک و گاهاً 0- همولیتیک اند. انتروکوکوس ها PYR‏ مثبت 
می باشند. در حضور صفرا رشد نموده و اسکولین را هیدرولیز می‌کنند (صفرا 
بت اشوین تا sal‏ کیگریی 59 ها درس NaCl‏ شش ably‏ 
در حالی که انتروکوکوس ها در دمای بین ۱۰۳6 و ۴۵۳6 از رشد خوبی 
برخوردار انده رشد استرپتوکوکوس ها به طور کلی در طیف دمایی بسیار 
باریک تری صورت می پذیرد. انتروکوکوس ها نسبت به استرپتوکوکوس ها 
مقاومت بیشتری به پنی سیلین yl G‏ و جدا شده های نادری دارای 
پلاسمید هایی اند که 8- لاکتاماز را به رمز در می آورند. تعداد زیادی از 
جدا شده ها مقاوم به ونکومایسین هستند. 

دست کم ۴۷ گونه انتروکوکوس وجود دارد اما کمتر از یک سوم از آنها با 
بیماری در انسان ها ارتباط دارند. انتروکوکوس فکالیس شایع ترین گونه و 
عامل ۸۵-۹۰ درصد از عفونت های انتروکوکی است؛ انتروکوکوس فسیوم 
عامل ۵-۱۰ درصد از این Jud‏ عفونت ها می باشد. انتروکوکوس ها در زمره 
wy wl,‏ علل عفونت های بیمارستانی — خصوصاً در بخش مراقبت های 
ویژه - به شمار می روند. و به واسطه درمان با سفالوسپورین ها و سایر 
انش نیک سای که ایم ازکاشت ها یه آنبا يم کشت اند اسان 
شده اند. انتروکوکوس ها اصولاً از طریق دست های کارکنان بیمارستان, 
که بعضی از آنها ممکن است انتروکوکوس ها را در دستگاه گوارش خود 
داشته باشند. از بیماری به بیمار دیگر انتقال می یابند. این میکروارگانیسم ها 
گاهی اوقات a‏ واسطه ابزار cle‏ پزشکی منتقل می گردند. در بیماران, 
شایع. ترین جایگاه های عفونت شامل دستگاه ادراری. زغم ها دستگاه 
صفراوی» و خون است. انتروکوکوس ها ممکن است در نوزادان باعث ایجاد 
مننژیت و باکتریمی شوند. در بالغین» آن ها می توانند اندو کاردیت را ایجاد 
کنند. اگرچه» در عفونت های درون شکمی, زخم. gl!‏ و ple‏ عفونت هاء 
انتروکوکوس ها معمولاً همراه با دیگر گونه های باکتریایی کشت می شوند. و 
این مسأله تعیین نقش بیماری زایی آنها را در وضعیت های بالینی دشوار 


YAY 


مقاومت آنتی بیوتیکی 
مشکل اصلی در مواجهه با انتروکوکوس ها آن است که این ارگانیسم ها 
می توانند به آنتی بیوتیک ها بسیار مقاوم شوند. انتروکوکوس فسیوم معمولا 


نسبت به انتروکوکوس فکالیس, مقاومت بیشتری به آنتی بیوتیک دارد. 


الف) مقاومت ذاتی 

انتروکوکوس ها به طور SB‏ به سفالوسپورین هاء پنی سیلین های مقاوم به 
پنی سیلیناز و مونوباکتام ها مقاوم هستند. آنها واجد مقاومت ذاتی سطح پائین 
به بسیاری از آمینوگلیکوزید هاء و دارای حساسیت متوسط يا مقاومت به 
فلئوروکوئینولون ها می باشند. و همچنین نسبت به استرپتوکوکوس هاء 
به پنی سیلین و آمپی سیلین (۱۰ تا ۱۰۰۰ برابر) حساسیت کمتری دارند. 
8- لاکتام ها (مانند آمپی سیلین) انتروکوکوس ها را مهار می کنند. اما عموماً 
آنها را نمی کشند. مقاومت سطح بالا به پنی سیلین و آمپی سیلین Bane‏ 
ناشی از پروتئین های تغییر یافته ی متصل شونده به پنی سیلین است؛ 
سویه های تولید کننده - لاکتاماز به ندرت شناسایی می شوند. 


ب) مقاومت در برابر آمینوگلیکوزید ها 

درمان با ترکیبی از یک آنتی بیوتیک فعال علیه دیواره سلولی (پنی سیلین یا 
ونکومایسین) به علاوه یک آمینوگلیکوزید (استرپتومایسین یا جنتامایسین) 
برای عفونت های انتروکوکی شدید. نظیر اندوکاردیت ضروری است. هرچند 
انتروکوکوس ها در برابر آمینوگلیکوزید ها مقاومت ذاتی سطح پائین دارند 
la MIC)‏ کمتر از ug/mL‏ ۵۰۰ هنگامی که یک آنتی بیوتیک فعال 
علیه دیواره سلولی به طور سینرژیستیک (همیارانه) با یک آمینو گلیکوزید برای 
درمان به کار رود» انتروکوکوس ها حساسیت نشان می دهند. با این JE‏ 
بعضی از انتروکوکوس ها در برابر آمینوگلیکوزید ها مقاومت سطح بالا داشته 
MIC)‏ های بیشتر از U/ML‏ ۵۰۰) و به طور سینرژیسم (همیاری) نیز 
حساس نیستند. این مقاومت سطح VE‏ در برابر آمینوگلیکوزید ها ماحصل 
pol‏ های انتروکوکی تغییر دهنده آمینوگلیکوزید است. ژن های AS‏ کننده 
اکثر اين آنزیم ها معمولاً روی پلاسمید های قابل کانجوگاسیون یا 
ترانسپوزون ها استقرار يافته اند. فعالیت اين آنزیم ها علیه آمینوگلیکوزید ها 
متفاوت است. مقاومت به جنتامایسین» مقاومت به ple‏ آمینو گلیکوزید ها را 
پیش‌بینی می US‏ (حساسیت به جنتامایسین پیش بینی کننده حساسیت به 
ple‏ آمینوگلیکوزید ها نیست). مقاومت dy‏ استرپتومایسین مقاومت به pile‏ 
آمینوگلیکوزید ها را پیش بینی نمی نماید. نتيجه آن است که احتمالاً تنها 
استرپتومایسین يا جنتامایسین (هر دو يا هیچکدام) فعالیت سینرژیسمی را 
در برابر انتروکوکوس ها با یک آنتی بیوتیک فعال علیه دیواره سلولی نشان 


می دهند. در مورد انتروکوکوس های جدا شده از عفونت های شدید. 


میکروب شناسی پزشکی 


موی ای teal‏ یرای Calta‏ بط BAIS al phe BWV‏ 
MIC)‏ های بیشتر از pg/mL‏ ۵۰۰ برای جنتامایسین و بیشتر از 


اثردرمانی پیش بینی گردد. 
پ) مقاومت در برابر ونکومایسین 


آمینوگلیکوزید) برای درمان عفونت های انتروکوکی است. در آمریکاء فراوانی 
انتروکوکوس cle‏ مقاوم به ونکومایسین افزایش پیدا کرده است. این 
انترکوکوس ها از لحاظ سینرژیستیک به ونکومایسین Ay‏ علاوه یک 
آمینوگلیکوزید حساس نیستند. مقاومت به ونکومایسین در انتروکوکوس 
فسیوم شایع‌تر است. اما در سویه‌های انتروکوکوس فکالیس نیز یافت می‌شود. 

چند فنوتیپ مقاوم به ونکومایسین وجود دارد. فنوتیپ ۷20۸ با مقاومت 
سطح بالای Wl‏ پذیر نسبت به ونکومایسین و تیکوپلانین بروز می یابد. 
فنوتیپ VanB cla‏ در برابر ونکومایسین مقاومت القا پذیر Wyld‏ اما به 
تیکوپلانین حساس هستند. مقاومت argu‏ های ۷20 به ونکومایسین 
متوسط است. ۷۵6 دز گوته cele‏ کمتر جذاشونده - انتروکوکوس گالیناروم 
(VanC-1)‏ و انتروکوکوس کاسلیفلاووس (VanC-2/VanC-3)‏ — 
مشاهده می گردد. فنوتیپ VanD‏ با مقاومت متوسط به ونکومایسین و 
مقاومت سطح پایین یا حساسیت به تیکوپلانین تظاهر پیدا می کند. فنوتیپ 
۴ از مقاومت متوسط به ونکومایسین برخوردار بوده و حساس به 


تیکوپلانین می باشد. جدا شده های ۷306 و ۷201 (معمولاً انتروکوکوس 


حساس اند. 

تیکوپلانین یک CALS USP‏ ها Dice‏ ونکوهایسین ات 
این آنتی بیوتیک در اروپا در دسترس بیماران قرار دارد اما در آمریکا 
چنین نیست. تیکوپلانین در بررسی فنوتیپ مقاومت به ونکومایسین در 
نتروکوکوس ها حائز اهمیت seul‏ 

ونکومایسین و تیکوپلانین به واسطه بر هم کنش با گروه 0- آلانین -0- 
آلانین (d-Ala-d-Ala)‏ زنجیره های Ley‏ پیتید پیش ساز های 
پپتیدوگلیکان. در سنتز دیواره سلولی باکتری های گرم مثبت اختلال ایجاد 
و( 
۸ است. cyl‏ اپران سیستمی از ژن های بسته بندی شده در یک 
نید elt ak on. heel Le‏ یک فراشی رزوی از Sy‏ 
خویشاوند با TNI546‏ است (شکل ۱۴-۵). دو قالب باز خواندن وجود دارد 
که ترانسپوزاز و رزولواز را کد می نمایند؛ هفت ژن Sb‏ مانده IS‏ کننده 


مقاومت به ونکومایسین و پروتئین های فرعی هستند. ژن های ۷۵/۱/6 و 


استرپتوکوکوس de‏ انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


5 یک سیستم تنظیمی دو جزئی حساس به حضور ونکومایسین يا 
تیکوپلانین در محیط هستند. ۰۷۵۲/۷ ۷۵۸۵۸ و VanX‏ برای مقاومت به 
ونکومایسین مورد نیاز اند. VanH‏ و Vn‏ پروتئین هایی را به رمز 
در می آورند که در نهایت به جای پپتید طبیعی (d-Ala-d-Ala)‏ باعث 
به وجود آمدن دپسی پپتید (d-Ala-d-lactate)‏ می شوند. دپسی chy‏ 
هنگامی که به UDP‏ - مورامیل - تری tty‏ متصل 02,5 یک پیش ساز 
by‏ پپتید را می سازد که ونکومایسین و تیکوپلانین به آن اتصال پیدا نخواهند 
کرد. VaNX‏ یک دی پپتیداز را کد می کند که محیط را از هر دی duty‏ 
طبیعی d-Ala-d-Ala‏ تخلیه می نماید. ۷۵۷ و VanZ‏ جهت مقاومت 
a‏ ونکوبایسین ظروزی ead‏ 1۷۵۸۷ با هرمز خر BOIS Broil‏ 


پپتیداز: 0-۸2 ی انتهایی را از پنتا پپتید جدا نموده, محیط را از هر پنتا پیتید 


D,D-Carboxy- 


dase peptidase Unknown 


Required for glycopeptide Accessory proteins 


resistance 


yay 


عملکردی» که ممکن است به واسطه روند ساختمانی طبیعی دیواره سلولی 
ساخته شود خالی می کند. عملکرد ۷۵/۱2 روشن نیست. 

به سان ۷۵۸ vanB‏ و d-Ala-d-Lac vanD‏ را کد می کنند اما 
6 و VANE‏ به رمز در آورنده 0-8-0-56۲ هستند. 

از آنجایی که اننتروکوکوس های مقاوم به ونکومایسین UE‏ پلاسمیدهایی 
را Jor‏ می کنند که مقاومت به آمپی سیلین و آمینوگلیکوزید ها را اعطا 
می نمایند. عوامل جدید تر نظیر داپتومایسن, لینزولیده کوئینو پربستین - دالفو 
پریستین» و تیگسایکلین (در abe‏ سایرین) برای درمان عفونت های ناشی از 
انتروکوکوس های polio‏ به ونکومایسین يا VANCOMYCIN-) VRE‏ 
(resistant enterococci‏ به کار می روند (فصل YA‏ را ببینید). 


Histidine 
protein 
kinase 


Response 
regulator 


Transposition Regulation 


شکل ۱۳-۵ تقشه کلی ترانسپوزون ۲۳1546 انتر وکوکوس فسیوم که مقاومت به ونکومایسین را کد می نماید. IRy‏ و | به ترتیب بیاثگر تکرار های 
معکوس craw‏ چپ left inverted repeats)‏ و تکرار های معکوس سمت راست (right inverted repeats)‏ ترانسپوزون می بانند. ORF‏ قالب 


.cw/ (open reading frame) خواندن‎ jb 


ت) مقاومت در برابر تری متوپریم — سولفامتوکسازول 

در آزمون های آزمایشگاهی» انتروکوکوس ها غالباً نسبت به تری متوپرویم - 
سولفامتوکسازول حساسیت نشان می دهند. اما اين دارو ها در درمان عفونتها 
کارآمد نیستند. این تناقض از bel‏ ناشی می شود که انتروکوکوس ها قادرند 
فولات های در دسترس در بدن موجود زنده با Lite‏ پیرونی را مصرف نماینده 
و بنابراین از مهار توسط این دارو ها بگریزند. 


سایر ک وکوس های گرم مثبت کاتالاز منفی 

کوکوس ها یا کوکوباسیل های گرم مثبت غیر استرپتوکوکی هم وجود دارند 
که به بیماری منتهی می گردند (جدول ۱۴-۲). اين ارگانیسم ها از لحاظ 
خصوصیات رشد و مورفولوژی به استرپتوکوکوس SLE‏ ویریدانس بسیار 
شبیه اند. آنها ممکن است 0- همولیتیک یا غیر همولیتیک باشند. اکثر آنها 


کاتالاز منفی هستند؛ سایرین ممکن است به طور ضعیف کاتالاز مثبت باشند. 
پدیوکوکوس و لکونوستوک جنس هایی اند که اعضای آنها نسبت به 
ونکومایسین مقاومت نشان می دهند. لاکتوباسیلوس هاء بی هوازی هایی که 
می توانند تحمل کننده هوا باشند. برخی مواقع اشکال کوکوباسیلی شبیه 
به استرپتوکوکوس های ویریدانس را می سازند. بیشتر لاکتوپاسیلوس ها 
ای یا بقارم مه یی paul‏ اس سار 
بیماری ایجاد می کنند و LL‏ از استرپتوکوکوس ها و انتروکوکوس ها تمیز 
داده شوند. عبارتند از: لاکتوکوکوس, آثروکوکوس و Mer‏ جنس هایی که 
معمولاً حساس به ونکومایسین هستند. روتیا موسیلاژینوسوس a Lisle‏ 
عنوان استافیلو کوکوس در نظر گرفته می شد. اما این ارگانیسم کاتالاز منفی 
است؛ کلنی های آن چسبندگی واضحی را به آگار نشان می دهند. 


۳۹۴ 


میکروب شناسی پزشکی 


جدول ۱۴-۲. کوکوس ها و کوکوباسیل های گرم مثبت کاتالاز مفی غیر استرپتوکوکی دارای بیشترین فراوانی برخورد 


حساسیت به ونکومایسین 
حساس 


حساس 


انتروکوکوس فسیوم 


فلور نرمال حفره دهان؛ جدا شده از موارد 
اندو کاردیت 

L‏ جایگاه های استریل جدا می شوند. 

آبسه شکمی» عفونت دستگاه ادراری» 
اندو کاردیت 


متفاوت از نظر نوتریئنت) 


جنس" کاتالاز رنگ آمیزی گرم 
ابیوتروفیا (استرپتوکوکوس منفی کوکوس ها در قالب جفت؛ 
متفاوت از نظر نوتریئنت) زنجیره های کوتاه 
۲ منفی تا کوکوس ها در AB‏ چهارتایی 
آثروکوکوس متا md‏ |وخوقنه ای 
انتروکوکوس فکالیس (و سایر 
جملا منفی چهارتایی, خوشه ای و 

زنجیره های کوتاه 
Los .. 0 2 tye‏ 
گرانولیکاتلا (استرپتوکوکوس منفی کوکوس ها در قالب زنجیره‌ای 


خوشه ای 


لکونوستوک منفی کوکوباسیل باسیل 
پدیوکوکوس RET) gas‏ 
چهارتایی و خوشه ای 
لاکتوباسیلوس منفی کوکوباسیل باسیل ها در قالب 
جفت و خوشه ای 


ایگناویگرانوم. لاکتوکو کوس, تتراژنوکو کوس, واژو کوکوس» و ویسلا. 
0 نیازمند پیریدوکسال برای رشد. 


بررسی مفهومی 


استرپتوکوکوس های ویریدانس و انتروکوکوس ها بخشی از 
میکروبیوتای نرمال دهان و دستگاه گوارش انسان هستند. اما 
تحت Sp‏ شرایط می توانند با عفونت های وخیم. نظیر باکتریمی 
و اندوکاردیت مرتبط باشند. 

استرپتوکوکوس پنومونیه 0- همولیتیک» حساس به اوپتوچین» و 
تا حد زیادی به دلیل کپسول پلی ساکاریدی آن که فاگوسیتوز را 
باز می دارد» ویرولانت است. 

استرپتوکوکوس پنومونیه عامل اصلی پنومونی کسب شونده از 


جامعه است. اما همچنین می تواند از راه جریان خون به سیستم 


کوکوس ها در قالب زنجیره‌ای؛ 


رنگ را به سهولت از دست داده و ممکن 
است گرم منفی به نظر برسند؛ به آهستگی 
امن رشد می کنند (۴۸ ساعت)4 بخشی از فلور 
نرمال؛ گاه از خون و جایگاه های استریل 
جدا می شوند. 

حساس فلور نرمال حفره دهان. جدا odd‏ از موارد 
اندو کاردیت 

ارگانیسم های محیطی» روی بلاد آگار به 
مقاوم سان انتروکوکوس ها به نظر می رسند؛ 
جدا شده از انواع وسیعی از عفونت ها 
pole‏ در فرآورده‌های غذایی و مدفوع 
مقاوم انسان ها؛ گاه از خون و آبسه ها جدا 
هی gee‏ 

بی هوازی های تحمل کننده هوا legos‏ 
به عنوان باسیل رده بندی می‌شوند؛ فلور 
نرمال واژن. گاه در عفونت های عمقی 
CSL‏ می گردند. 


مقاوم )+728( 


: دولوسیکو کوسء دولوسیگرانولوم. فاکلامیء گلوبیکتلا. هلک وکوکوس, 


عصبی مرکزی انتشار Lb‏ بیماری تهاجمی از طریق واکسیناسیون 
با استفاده از واکسن پلی ساکاریدی ۳ ظرفیتی (بالغین) یا واکسن 
کونژوگه ۱۳ ظرفیتی (کودکان) قابل پیشگیری می باشد. مقاومت 
داروبی در برخی Cole‏ جغرافیایی به یک مسأله تبدیل شده است. 
نتروکوکوس ها برای تکامل انواع شاخصه های مقاومت شامل 
عوامل —B‏ لاکتام گلیکوپیتید هاء و آمینوگلیکوزید هاء در میان 
سایرین قابل توجه اند. عوامل جدید تر نظیر لینزولید برای درمان 
عفونت های VRE‏ استفاده می شوند. این ارگانیسم ها نقش بارزی 
را در عفونت های بیمارستانی Lal‏ می نمایند. 


استرپتوکوکوس ها انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


پرسش های مروری 

۱ یک مرد FA‏ ساله cde a‏ گیجی به بیمارستان مراجعه نموده است. او 
فردی بی خانمان است و به همراه Co ple‏ خانمان ها در یک اردوگاه زندگی 
می‌کند. بیمار حجم بالایی از الکل را مصرف کرده و در دو شب گذشته مست 
بوده است. دمای بدن او ۲۸/۵۹6 و فشار خون او ۱۲۵/۸۰۲۱۳۳۱۵ است. 
او a‏ هنگام Cae GoW‏ بیدار نگه داشتن اش شاکی می شود. نشانه های 
Sus‏ و برودزینسکی در او مثبت bl Go‏ که پیشنهاد بر آماس Se‏ 
می نماید. Lb‏ معاینه پزشکی و بررسی عکس پرتو 26 از قفسه سینه» مدرکی 
خاک ار تک رگن لب ای متس رو با هام مس کرت مکش ۱ 
درون LE «ct‏ قهوه ای le‏ به قرمز را ثمر می دهد. در بررسی اسمیر 
رنگ آمیزی شده گرم از خلط. سلول های متعدد پلی مورفونوکلثر و تعداد 
زیادی دیپلوکوکوس گرم مثبت نیزه مانند دیده می شود. مایع مغزی نخاعی 
کشیده شده از ناحیه کمرء کدر است و شمار گلبول های سفید آن ۵۷۰/۱۸ با 
۵ سلول‌های پلی‌مورفونوکلثر می باشد؛ رنگ‌آمیزی گرم. دیپلوکوکوس‌های 
گرم Cute‏ متعددی را نمایان می سازد. بر پایه این اطلاعات» تشخیص 
احتمالی کدام است؟ 

الف) پنومونی و مننژیت در نتیجه ی استافیلوکوکوس اورتوس 

ب) پنومونی و مننژیت در نتیجه ی استرپتوکوکوس پایوژنز 

پنومونی و منتژیت در نتیجه ی استرپتوکوکوس پنومونیه 


پنومونی و مننژیت در نتیجه ی انتروکوکوس فکالیس 


od 
o 


oe 


( 
( 
( 
) پنومونی و مننژیت در نتیجه ی نیسریا مننژایتیدیس 


۲ بیمار پرسش ۱ درمان آنتی بیوتیکی را علیه تعداد بسیار زیاد 
میکروارگانیسم های احتمالی آغاز می کند. متعاقباً کشت از LAS‏ و مایع مفزی 
نخاعی دیپلوکوکوس های گرم مثبت با حداقل غلظت مهاری نسبت به 
پنی‌سیلین GS‏ بیشتر از ۱۵/۳۱ ۲ را coud‏ می دهد. داروی انتخابی ly‏ 
این بیمار, تا این که آزمون حساسیت انجام گیرده کدام است؟ 


۲ توسط کدام مورد زیر می‌توان این عفونت (پرسش (Y‏ را پیشگیری نمود؟ 
الف) پیشگیری دارویی با بنزاتین پنی سیلین هر سه هفته به طور داخل 
عضلانی 

ب) واکسن ۲۲ ظرفیتی پلی ساکارید کپسولی 


YAO 


پ) واکسنی ade‏ پلی ساکارید های کپسولی سروگروه های CA‏ ۷ و 
W135‏ 
©( واکسن پلی ساکارید کپسولی پلی ریبوزیل ریبیتول به طور کواوالان پیوند 


شده با یک پروتئین 


ث) پنی سیلین ۷ خوراکی به صورت روزانه 


۴ بیماری زایی ارگانیسم مسبب این عفونت (پرسش (V‏ شامل کدام مورد زیر 


است؟ 


الف) تهاجم به سلول های آستر حبابچه ها و ورود به جریان وریدی ریه 

ب) مقاومت در برابر فاگوسیتوز با واسطه پروتئین های M‏ 

پ) مهاجرت به oF‏ های لنفاوی cl oy he‏ جایی که خونریزی رخ 
می دهد. 

ت) jd‏ واکوئل فاگوسیتیک و رها سازی به جریان OF‏ 

ث) مهار فاگوسیتوز به واسطه کپسول پلی ساکاریدی 


۵ واکسن کونژوگه ۱۳ ظرفیتی پروتئین - پلی ساکارید کپسولی علیه پاتوژن 
پرسش ۱ برای کدام مورد توصیه می گردد؟ 

الف) برای کودکان تا سن ۱۸ سال و بالخین انتخابی 

ب) تنها به هنگام مواجهه با بیمار Wine‏ به بیماری ناشی از اين ارگانیسم 

پ) برای کودکان ۲-۲۳ ماهه به علاوه کودکان انتخابی تا dale ۵٩‏ 


برای کودکان ۲۳-۲ ماهه 


( 
( 
( 
ث) برای تمام گروه های سنی بالای ۲ ماه 

۶ یک پسر ۸ ساله به گلو درد شدیدی دچار می شود. طی معاینه. بر روی 
لوزه ها و حلق, ترشح سفید le‏ به خاکستری مشاهده می گردد. تشخیص 
افتراقی شامل عفونت استرپتوکوکی گروه A‏ عفونت اپستین - بار ویروس» 
عفونت Ab‏ آدنوویروس, و دیفتری می باشد. محتمل ترین عامل فارنژیت 
اب تیار که است؟ 

الف) یک کوکوس گرم مثبت کاتالاز منفی که در قالب زنجیره ای رشد 
کف 

ب) یک ویروس دارای RNA‏ ی تک رشته ای پلاریته مثبت 

iso SU‏ رم NES cay‏ مت ai cle pus‏ اي رف 
می کند. 

ت) یک باسیلوس گرم مثبت کاتالاز منفی 


cel دو رنه‎ ee RNAscalsfd: ,ویرزس‎ oS (es 


۷ مکانیسم اصلی مسئول در بیماری زایی پرسش ۶ کدام است؟ 


var 


الف) افزایش ویژه در آدنوزین مونو فسفات حلقوی درون سلولی 

ب) عمل پروتئین M‏ 

پ) Jos‏ 881 پروتئاز 
) عمل انتروتوکسین A‏ 

ث) pe‏ فعال سازی فاکتور ۲ طویل سازی 


=) 


۸ یک زن ۴۰ alle‏ به سردرد شدید و تب دچار می شود. معاینه عصبی او 
طبیعی است. اسکن مغز یک ضایعه حلقوی را در نیمکره چپ نشان می دهد. 
در cole‏ یک آبسه مغزی COL‏ می شود. کشت از مایع آبسه یک باسیل 
(باکتروئیدز فراژیلیس) و یک کوکوس گرم مثبت کاتالاز 
رات ینف این از انیت > هو لسنک als ais eal‏ اد SS‏ 
(با قطر کمتر از ۰/۵۳0۲0) را می سازد. AS‏ ها بویی شبیه به باتراسکاتج 
دارند. آن‌ها توسط آنتی‌سرم های گروه ۴ آگلوتینه می شوند. محتمل ترین 
ease)‏ کم Gel‏ 

الف) استرپتوکوکوس پایوژنز (گروه (A‏ 

استرپتوکوکوس فکالیس (گروه (D‏ 

استرپتوکوکوس آگالاکتیه (گروه (B‏ 


وه استرپتوکوکوس آنژینوسوس 


ستافیلو کو کوس اورئوس 


گرم منفی بی هوازی 


ب 
پ 
ت) گر 
I(c‏ 


So 


٩‏ مهم ترین روش رده بندی استرپتوکوکوس ها کدام است؟ 

(al‏ آگلوتیناسیون با استفاده از آنتی سرم های ضد ماده اختصاصی گروه در 
دیواره سلولی 

ب) آزمون های بیوشیمیایی 

پ) ویژگی های همولیتیک ill)‏ بته غیر همولیتیک) 

ت) واکنش تورم کپسول (کوالانگ) 

) هیچکدام 


۰ یک دختر ۸ ally‏ به تشنج سیدنهام (رقص سنت وبتوس) 
[Sydenham’s chorea (“St. Vitus dance”)]‏ همراه با تیک‌های 


ناهماهنگ صورت و حرکات pe‏ ارادی بی هدف دست ها و پا ها مبتلا شده 
استه کف Lge‏ پر تب زوماتیسمی خاد پیشنهاد می تماید. سایر تظاهرات اضلن 
تب روماتیسمی (کاردیت. آرتریت» گرهک های تحت جلدی و بثورات پوستی) 
دیده نمی شوند. کشت از Go‏ بیمار برای استرپتوکوکوس پایوژنز 
(استرپتوکوکوس های گروه (A‏ منفی است. هرچند. بیما برادر و مادر او 
همگی ۲ ماه قبل گلو درد داشته اند. plas‏ آزمون» چنانجه Cute‏ گردد. 


میکروب شناسی پزشکی 


Sly Sl ae‏ عفونت اخیر استرپتوکوکوس پایوژنز باشد؟ 

5 تیتر آنتی بادی آنتی استرپتولیزین‎ (Wil 

ب) واکنش زنجیره ای پلیمراز برای آنتی بادی cola‏ ضد پروتئین M‏ 
ب) تیتر آنتی بادی ASO‏ 

ت) هیدرولیز اسکولین 
s(e‏ 


یر اس بای ia!‏ هیالورونیک اسید 


ب 


So 


plat ۱‏ گفته های زیر درباره کپسول اسید هیالورونیک استرپتوکوکیس 
پایوژنز صحیح است» مگر : 
الف) ضد فاگوسیتی است. 


VY‏ بر ah‏ کدام یک از خصوصیات زیر می توان انتروکوکوس ها 
استرپتوکو کوس های we‏ انتروکوکی گروه D‏ متمایز ساخت؟ 

(call‏ همولیز گاما 

ب) هیدرولیز اسکولین 

رشد در ۶/۵ درصد NaCl‏ 


ba 


رد در حضور صفرا 


=) 


( 
( 
( 
&( مورفولوژی رنگ آمیزی گرم 


plas ۳‏ یک از گفته های زیر درباره گروه استرپتوکوکوس بوویس صحیح 
است؟ 

الف) دارای il‏ ژن گروه D‏ لنسفیلد است. 

ب) بعضی سویه ها به ونکومایسین مقاوم اند. 

عفونت ناشی از اين ارگانیسم ها خوش خیم می باشد. 
تمام زیر گونه ها Cute PYR‏ هستند. 


تس 


=) 


( 
( 
( 
ث) تمام زیرگونه ها بتا همولیتیک اند. 


plas .۴‏ یک از جنس های زیر جهت رشد به پیریدوکسال نیازمند است؟ 
(A‏ آثروکوکوس 


استرپتوکوکوس هاء انتروکوکوس هاء و جنس های خویشاوند 


plas ۵‏ یک از جنس های زیر معمولا به ونکومایسین مقاوم است؟ 
الف) آثروکوکوس 


۳۹۷ 


YA 


فصل ۱۵ باسیل های گرم منفی روده ای (انتروباکتریاسه (Le‏ 


مقدمه 

انتروباکتریاسه ها گروهی بزرگ و ناهمگون از باسیل های گرم منفی اند که 
زیستگاه طبیعی آن‌ها دستگاه روده ای انسان ها و حیوانات است. این خانواده 
جنس های متعددی (اشریشیاء شیگله سالمونلاه انتروباکت کلبسیلاه سراشی؛ 
پروتئوس» و سایرین) را در بر می گیرد. بعضی از ارگانیسم های روده ای 
نظیر اشریشیاکولی» بخشی از میکروبیوتای نرمال به حساب آمده و به طور 
اتفاقی بیماری ایجاد می کنند» اما سایرین - سالمونلا و شیگللا - مرتباً برای 
انسان ها بیماری زا هستند. انتروباکتریاسه ها بی هوازی اختیاری یا هوازی 
ds:‏ طیف وسیعی از هیدرات های کربن را تخمیر می ables‏ آن‌ها ساختار 
آنتی ژنی پیچیده ای دارند و انواعی از توکسین ها و دیگر فاکتور SLE‏ 
ویرولانس را تولید می کنند. انتروباکتریاسه ها باسیل cle‏ گرم منفی 
روده ای اند و باکتری های انتریک (روده ای) اصطلاح مورد استفاده در این 
فصل است. اما این باکتری ها ممکن است کولی فرم نیز نامیده شوند. 


رده بندی 


نتروباکتریاسه ها رایج ترین گروه از باسیل های گرم منفی کشت شونده در 
alates‏ این جالیتی انش و هماه با انتاقاو eS‏ گوس هام شروک Gioia‏ 
در زمره شایع ترین باکتری های مسبب بیماری جای دارند. تاکسونومی 
انتروباکتریاسه ها پیچیده بوده و و از زمان ارائه Sus‏ هایی که 
فاصله تکاملی را می سنحند. نظیر هیبریدیزاسیون اسید نوکلئیک و تعیین 
توالی اسید نوکلئیک» به سرعت تغییر می یابند. بر طبق کتابخانه 
ملی پایگاه داده های تأکسونومی پزشکی روی اینترنت (به نشانی 
www.ncbi.nim.nih.gov/Taxonomy//Browser/wwwt‏ 
(ax.cgl?id=543‏ ۵۲ جنس تعریف گردیده است؛ هرچند. 
انتروباکتریاسه cle‏ مهم از نظر پزشکی مشتمل بر ۲۰-۲۵ گونه است و با 
poly‏ گونه ها به ندرت برخورد می شود. در «fed cyl‏ اصطلاحات 
تاکسوتویک Glin‏ خواهند بود alg‏ :هایی که معمولا در مقالات پزشیکی 

خصوصیات اعضای خانواده انتروباکتریاسه عبارت است از : باسیل هایی 
گرم منفی» و متحرک به واسطه تاژک های Sy‏ تریش» یا غیر متحرک 
می باشند؛ بر روی محیط های پپتون یا عصاره گوشت بدون افزودن کلرید 
سای مکی با فد ییا پوس معط که SIC‏ ]کر هه 
خوبی دارند؛ به طور هوازی یا بی هوازی رشد می نمایند (بی هوازی SLE‏ 


می دهند. که اغلب با تولید گاز همراه است؛ کاتالاز مثبت و اکسیداز منفی اند 
محتوای ۲۳۹-۵۹ درصد GC‏ در DNA‏ می باشند. آنها می توانند توسط 
ردیف گسترده ای از آزمون cle‏ بیوشیمیایی تا سطح گونه متمایز گردند. در 
آمریکا» کیت های oll‏ تجاری b‏ سیستم cle‏ اتوماتیک تا حد زیادی Gly‏ 
این منظور استفاده می شوند. هرچند» آنها عمدتاً جای خود را به سایر شیوه ها 
داده اند. انجام طیف سنجی جرمی بونیزاسیون/دفع لیزری به کمک ماتریکس 
با زمان پرواز (MALDI-TOF MS)‏ برای شناسایی جدا شده های کشت 
ممکن است به زودی جایگزین روش های قدیمی تر بیوشیمیایی شود که 
jo Yad‏ اکثر آزمایشگاه های میکروبیولوژی بالینی مورد استفاده اند. به نظر 
می رسد این فناوری جدید برای شناسایی اکثر انتروباکتریاسه هایی که در 
مواد بالینی با آن رو به رو می شویم» به استثنای گونه های شیگلاء کاملا 
درست کار کند. این فناوری قادر به متمایز ساختن شیگلا از اشریشیاکولی 
فیست. گروه های اصلی انتروباکتریاسه ها به طور خلاصه در پاراگراف های 
شیگلا ها و سایر باسیل های گرم منفی روده ای مهم از لحاظ پزشکی و 
بیماری های ناشی از آن ها به طور جداگانه در ادامه این فصل به بحث 


گذاشته شده است. 


مورفولوژی و شناسایی 

(cal‏ مشخصه ارگالینم ها 

انتروباکتریاسه‌ها باسیل‌هایی گرم منفی و کوتاه هستند (شکل ۱۵-۱ {A‏ 
مورفولوژی شاخص آن‌ها در رشد روی محیطهای جامد آزمایشگاهی دیده 
می‌شود. اما در نمونه‌های بالینی» مورفولوژی به شدت متفیر است. کپسول در 
گونه cla‏ کلبسیئلا بزرگ و منظمء در گونه cle‏ انتروباکتر کوچک» و در 
wae Als‏ تون ایک 


اشریشیاکولی و اکثر باکتری های انتریک دیگر کلنی های صاف» محدب و 
دایره ای با لبه های مشخص را ایجاد می کنند. کلنی های انتروباکتن مشابه 
اما تا اندازه‌ای مخاطی است. کلنی های کلبسیئلا بزرگ و بسیار مخاطی بوده 
و با انکوباسیون طولانی مدت. گرایش ay‏ ادغام شدن دارند. سالمونلا ها و 


تخمیر کننده لاکتوز نیستند. Sy‏ از سویه های اشریشیاکولی بر روی بلاد 


Yes‏ میکروب شناسی پزشکی 


آگار همولیز ایجاد می نمایند. شده به رنگ زرد در می آیند؛ هنگامی که محصولات تخمیر متعاقباً به CO?‏ 
و H2O‏ اکسید و از اسلنت آزاد qd‏ و زمانی که دکربوکسیلاسیون 
پ) خصوصیات رشد اکسیداتیو پروتئین ها با تشکیل آمین ها ادامه پیدا کنده اسلنت قلیایی (قرمز) 


الگو های تخمیر هیدرات کربن و فعالیت دکربوکسیلاز های اسید آمینه و می گردد. اگر تخمیر لاکتوز یا سوکروز رخ دهد. حجم بالایی اسید تولید 
Le‏ آنزیم ها در تشخیص بیوشیمیایی به کار می روند. برخی آزمون هاء نظیر می شود و اسلنت و عمق اسیدی (زرد) BL‏ می مانند. سالمونلاها و شیگلاها 
ale‏ اتتمل از Yous zag‏ خر مس ها lub‏ سریم eed‏ ._ یلا یک اسلفت cl‏ یک عمق de GS oe tle eal‏ 
می apd‏ اما سایرین» واکنش ووگس - پروسکوثر (تولید استیل متیل پروتئوس, پرووبدنسیا و مورگانلا یک اسلنت قلیایی و عمق اسیدی را تولید 
کربینول از دکستروز)» کمتر مورد استفاده قرار می گیرند. کشت روی می نمایند. اما آن‌ها را می توان به واسطه تشکیل سریع Sy‏ قرمز در محیط 
محیط های افتراقی" که حاوی رنگ های ویژه و هیدرات های کربن اوره کریستنسین شناسایی کرد. ارگانیسم های تولیدکننده اسید روی اسلنت و 
هستند (از قبیل آئوزین - متیلن بلو {EMBB]‏ محیط مک کانکی يا محیط تولید کننده اسید و گاز (حباب) در عم از دیگر باکتری های انتریک به شمار 
داکسی کولات) کلنی های تخمیر کننده لاکتوز (رنگی) را از کلنی های . می روند. 
غیر تخمیر کننده لاکتوز (بدون رنگدانه) متمایز ساخته و ممکن است اجازه 
شناسایی سریع و احتمالی باکتری های انتریک را بدهد (جدول ۱۵-۱). ۰ اشریشیا - افریشیاکوکی معمولاً برای آزمون های اندول» لیزین 
Lore‏ های پیچیده متعددی در راستای کمک به شناسایی باکتری های دکربوکسیلاز: تخمیر مانتیول و تولید گاز از گلوکزء ننایج مثبت ایجاد 
pall‏ شیم نی یکی از kes al‏ ها یل و gap‏ ۲۵۱۱ کار مین کی یک دا کته اون از مین اند یس اسان هو A‏ 
است که اغلب به منظور تفکیک سالمونلا ها و شیگل Lal‏ از سایر باسیل le‏ روی بلاد GIST‏ مورفولوژی شاخص AS‏ با یک CHE‏ رنگین کمانی روی 
انتریک گرم منفی در کشت های مدفوع استفاده می شود. این محیط دارای محیط هایی همچون ۴08 IST‏ و تست نقطه ای ایندول مثبت, به عنوان 
۱ گلوکز» ZV‏ سوکروز AV‏ لاکتون سولفات آهن (جهت پی بردن به تولید اشریشیاکولی شناسایی شود. بیش از 8۰ از جدا شده های اشریشیاکوکی 
5 عصاره های بافت (سوبسترای پروتئینی رشد) و یک شناساگر ام برای 8- گلوکورونیداز با استفاده از سوبسترای ۴- متیل اومبلیفریل 
(فنل رد) می باشد. محیط به درون یک لوله آزمایش ریخته می شود تا یک 8- گلوکورونید (MUG)‏ مثبت هستند. جدا شده های جایگاه های 
اسلنت (شیب) با یک انتهای عمیق تولید گردد. رشد باکتربایی توسط یک آاتومیکی غیر از ادراره با ویدگی های مشخص (مطرح شنده در ay Vly‏ علاوه 
تلقیح کننده سوزنی شکل در عمق این محیط تلقیح می شود. چنانچه تنها . آزمون اکسیداز منفی) اغلب می توانند با یک آزمون MUG‏ مثبت به عنوان 
تخمیر گلوکز صورت گیرد. شیب و عمق در ابتدا در اثر مقدار اندک اسید Sgt‏ اشریشیاکوکی Sel‏ گردند. 
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باسیل های گرم منفی روده ای 


جدول ۰۱۵-۱ شناسایی سریع و احتمالی باکتری های گرم منفی انتریک 
تخمیر کنندگان سریع لاکتوز 


انتروباکتر کلو آسه : مشابه انتروباکتر آثروژنز 

کلبسیثئلا پنومونیه : رشد مخاطی و بسیار لزج؛ غیر متحرک 

تخمیر کنندگان آهسته لاکتوز 

ادوارد سیئلاه سراشیاه سیتروباکت آریزونه پروویدنسیاء اروینیا 

غیر تخمیر کنندگان لاکتوز 

گونه cle‏ شیگلا : غیر متحرک» عدم تولید گاز از دکستروز 

گونه های سالمونلا : متحرک؛ تولید اسید و معمولاً گاز از دکستروز 


۲ گروه کلبسیئلا - انتروباکتر - سراشیا — گونه های hal‏ رشد مخاطی» 
کپسول پلی ساکاریدی بزرگ و فقدان حرکت را نشان می دهند. آن‌ها معمولا 
آزمون های مورد استفاده cried ly‏ دکربوکسیلاز و سیترات را مثبت 
می سازند. اکثر گونه های انتروباکتر برای حرکت سیترات» اورنیتین 
دکربوکسیلاز و تولید گاز از گلوکز دارای آزمون مثبت می باشند. انتروباکتر 
آتروژنز کپسول کوچکی دارد. بعضی از گونه های انتروباکتر به جنس 
کرونوباکتر منتقل شده اند. سراشیا jl DNA‏ لیپاز و ژلاتیناز را تولید می AS‏ 
کلبسیلاه انتروباکتر و سراشیا معمولاً واکنش مثبت ووگس پروسکوتر را ابراز 


می دارند. 


۳. گروه پروتلوس - مورگانلا - پروویدنسیا - اعضای اين گروه فنیل آلانین 
را دآمینه کرده» متحرک اند روی محیط سیانید پتاسیم (KCN)‏ رشد 
می AS‏ و گزیلوز را تخمیر می نمایند. گونه های پروتتوس فعالانه از طریق 
تازک GES Gy GR‏ به حرکت می پردازنده روی محیط cle‏ جامد پدیده 
سوآرمینگ (حرکت دسته جمعی) را نشان می دهند. مگر آن‌که سوآرمینگ 
توسط مواد شیمیایی نظیر فنیل اتیل JS‏ یا محیط CLED‏ (سیتوزین - 
لاکتوز — الکترولیت دفیشنت [ناکافی]) بازداشته شود. در حالی که گونه های 
پروتتوس و مورگانلا موگانیئی اورهآز مثبت اند. گونه های پروویدنسیا معمولا 
jlo,‏ منفی می باشند. گروه پروتتوس - پروویدنسیا لاکتوز را بسیار آهسته 


تخمیر نموده یا Wael‏ تخمیر نمی SES‏ 


۴ سیتروباکتر - این باکتری ها معمولا سیترات مثبت بوده وء در AS yal‏ لیزین 
os alee sol‏ کته اد مات تانب اوه اند اه را شا 


اشریشیاکولی : جلای فلزی روی محیط های افتراقی؛ متحرک؛ کلنی های مسطح و غیر لزج 
انتروباکتر آتروژنز: کلنی های برجسته. فاقد جلای فلزی؛ غالبا متحرک؛ رشد TH‏ 


گونه های پروتتوس : سوآرمینگ روی آگار؛ هیدرولیز سریع اوره (بوی آمونیاک) 
گونه های پسودوموناس (فصل ۱۶ را ببینید) : پیگمان های محلول» سبز - آبی و فلئورسنس؛ بوی مطبوع 


۵ شیگلا - شیگلا ها غیر متحرک می باشند و معمولاً لاکتوز را تخمیر 
نمی sus‏ اما ple‏ هیدرات Cle‏ کربن را port‏ نموده» اسید و نه گاز ایحاد 
می کنند. آن‌ها ۲25 را به وجود نمی آورند. چهار گونه شیگلا از نزدیک با 
اشریشیاکولی خویشاوند هستند. آن‌ها آنتی ژن های مشترکی با یکدیگر و با 
سایر باکتری cle‏ انتریک ssh)‏ هافنیا آلوتی و پلسیوموناس شیگلوئیدز) 


دارند. 


Malis = Sep ila +‏ ها ols, heal)‏ زک نو که با (tage‏ 
گلوکز و مانوز را بدون تولید گاز تخمیر کرده اما لاکتوز يا سوکروز را تخمیر 
نمی نمایند. اکثر سالمونلا ها HoS‏ تولید می کنند. آن‌ها adel‏ هنگامی که 
anys‏ تفت glshedl‏ ها وحن نات تسار هس ار Cdl cask‏ 
در اصل در جنس آریزونا توصیف شده اند به عنوان زیرگونه هایی در گروه 

gd ual تبالونلا‎ 


۷ سایر انتروباکتریاسه ها - گونه های یرسینیا در فصل ۱٩‏ مورد بحث قرار 
گرفته اند. ple‏ جنس هاء که گاهاً در عفونت های انسانی حضور دارند. شامل 
کرونوباکتن ادوارد سیثلاه اوینگلاه هافنیا» سدسه پلیسیوموناس » و کلویورا 
ناش 


ساختار آنتی ژنی 

aul hb a‏ ها از یک ساختار gil‏ ژنی پیچیده برخورداراند. آن‌ها بر پایه 
بیش از ۱۵۰ آنتی ژن O‏ سوماتیک (لیپو پلی ساکارید) مقاوم به حرارت» 
بیش از ۱۰۰ آنتی ژن K‏ (کپسولی) حساس به حرارت» و افزودن بر ۵۰ 


yey 


تایفی» آنتی ژن های کپسولی آنتی ژن های VE‏ نامیده می شوند. رده بندی 
آنتی ژنیک انتروباکتریاسه اغلب Sly‏ حضور هر آنتی ژن اختصاصی است؛ 
برای مثال» فرمول آنتی نیک اشریشیاکولی ممکن است O55:K5:H21‏ 
باشد. 

آتتی ژن های 0 خارجی ترین بخش ged‏ پلی ساکارید دیواره سلولی و 
متشکل از واحد های تکراری پلی‌ساکاریدی هستند. بعضی از پلی‌ساکاریدهای 
اختصاصی O‏ قند های منحصر به فردی دارند. آنتی ژن O cle‏ در برابر 
حرارت و ISI‏ مقاوم‌اند و معمولا به واسطه آگلوتیناسیون باکتریایی می توان 
به حضور آن‌ها پی op‏ آنتی بادی های ضد آنتی 95 های 0 غالباً از کلاس 
می باشند. 

اگرچه هر جنس از انتروباکتریاسه با گروه های اختصاصی ۵ ارتباط دارد. 
اکثر شیگلا ها یک يا تعداد بیشتری آنتی ژن () مشترک با اشریشیاکولی 
دارند. اشریشیاکولی ممکن است با برخی گونه های پروویدنسیاء کلبسیله و 
سالمونلا واکنش متقاطع دهد. گاهی اوقات» امکان دارد آنتی ین cola‏ 0 با 
Soleil‏ اسان ای ebb ts‏ ز یرای ال ارام O‏ ماس 
آشریشیاکولی که در اسهال و عفونت های دستگاه ادراری یافت می شوند). 

آنتی ژن‌های K‏ روی برخی از انتروباکتریاسه» اما نه همه آن‌هاء و خارجی‌تر 
از | OD‏ 0 قرار دارند. بعضی از آن‌ها پلی ساکاریدی اند. مانند آنتی‌ژن‌هايی 
K‏ اشریشیاکولی؛ سایرین پروتئینی هستند. آنتی ژن های K‏ ممکن است در 
Spal abs‏ خبط al‏ سره هاش 0 لخن ایساد AES‏ و آن‌ها عمکن 
gens) Gal‏ ابا اف باق رای ال یه ها tata Bl‏ رن 
سازنده آنتی ژن 1 در مننژیت نوزادی بارز انه و آنتی ژن های K‏ 
اشریشیاکولی سبب اتصال باکتری ها به سلول های اپیتلیال پیش از تهاجم 
به دستگاه گوارش L‏ دستگاه ادراری می شوند). 

کلبسیثلا ها کپسول بزرگی متشکل از پلی ساکارید ها (آنتی ژن های (K‏ 
را ایجادمی کند که آفن زن سای مسبانیک (H YO)‏ رای Biter‏ § 
می تواند به وسیله آزمون تورم کپسول با استفاده از آنتی سرم اختصاصی 
شناسایی گردد. عفونت های انسانی دستگاه تنفسی به طور ویژه از انواع 
کپسولی ۱ و ۲ ناشی می شوند؛ آن دسته که عفونت های دستگاه ادراری را 

آنتی ژن های H‏ روی تاک ها aly‏ گشته اند و به واسطه حرارت یا الکل 
تغییر ماهیت داده يا برداشته می شوند. آن‌ها در پی مواجهه واریانت های 
باکتریایی متحرک با فرمالین» حفظ شده باقی می‌مانند. این قبیل آنتنژن‌های 
H‏ با آتتی بادی های ضد H‏ عمدتاً IGG‏ آگلوتینه می گردند. شاخصه ها در 
آنتی ژن های H‏ تابع توالی اسید آمینه ای در پروتئین فلاژلی (فلاژلین) 


می باشند. درون یک سروتایپ واحد» آنتی ژن های فلاژلی ممکن است در 


میکروب شناسی پزشکی 


یکی از دو فرم یا هر دو آن‌هاء موسوم به فاز ۱ (که به طور توافقی با حروف 
کوچک مشخص می شود) و فاز ۲ )45 به طور توافقی با اعداد معین می‌گردد) 
وجود داشته باشند» همچنان که در جدول ۱۵-۳ نشان داده شده است. 
ارگانیسم به تغییر از فازی به فاز دیگر متمایل است که این موضوع تنوع 
فازی (phase variation)‏ نام دارد. آنتی ژن های H‏ مستقر بر روی 
سطح باکتربایی ممکن است آگلوتیناسیون با آنتی بادی cele‏ ضد 0 را مختل 
سازند. 

مثال‌های متعددی از ساختارهای آنتی‌ژنی هم‌پوشان میان انتروباکتریاسه‌ها 
و plo‏ باکتری ها وجود دارد. اکثر انتروباکتریاسه ها از آنتی ژن 014 
مشترک با اشریشیاکولی برخوردار اند. پلی ساکارید کپسولی نوع ۲ کلبسیثلا 
به پلی ساکارید نوع ۲ پنوموکوکوس ها شبیه است. برخی آنتی ژن های LK‏ 
پلی ساکارید کپسولی هموفیلوس آنفولانزا یا نیسریا مننژایتیدیس واکنش 
متقاطع می دهند. از این رو اشریشیاکولی 075:6100:۳۱5) می‌تواند تولید 


آنتی بادی cla‏ واکنش دهنده با هموفیلوس آنفولانزای نوع 0 را WI‏ نماید. 


توکسین ها و آنزيم ها 

اکثر باکتری‌های گرم منفی در دیواره سلولی خود واجد gua‏ پلی ساکارید های 
پیچیده ای هستند. این مواد - اندوتوکسین های پوشش Jobo‏ (غشای 
سیتوپلاسمیء پپتیدوگلیکان» غشای خارجی) - hls‏ انواعی از اثرات 
پاتوفیزیولوژیک می باشند که در فصل ٩‏ به اختصار ذکر گردیده است. تعداد 
زیادی از باکتری های گرم منفی انتریک همچنین اگزوتوکسین های مهم 
بالینی را تولید می کنند. برخی از توکسین cla‏ اختصاصی در بخش های 


بعدی مورد بحث قرار گرفته است. 


بیماری های ناشی از انتروباکتریاسه هایی به غیر از سالمونلا و شیگلا 
ارگانیسم های مسبب 

اشریشیاکولی عضوی از میکروبیوتای نرمال روده است (فصل ۱۰ را ببینید). 
ple‏ باکتری Syl cle‏ (گونه های پروتئوس, انتروباکتر. کلبسیئلاه 
مورگانلاه پروویدنسیاء سیتروباکتره و سراشیا) نیز به عنوان اعضای 
میکروبیوتای نرمال روده CSL‏ می شوند اما نسبت به اشریشیاکولی به طور 
چشمگیری کمتر شایع اند. باکتری های انتریک گاهی اوقات به تعداد اندک 
به عنوان بخشی از میکروبیوتای نرمال دستگاه تنفسی فوقانی و دستگاه 
تناسلی حضور دارند. باکتری های انتریک عموماً ییماری ایجاد نکرده و در 
)9 آن‌ها ممکن است در عملکرد طبیعی و تغذیه دست داشته باشند. 
هنگامی که عفونت های مهم از لحاظ بالینی رخ دهد» آن‌ها معمولاً توسط 
اشریشیاکولی ایجاد شده اند. اما سایر باکتری های انتریک عفونت های کسب 
شده از بیمارستان و گهگاه عفونت های کسب شده از جامعه را سبب 


باسیل های گرم منفی روده ای 


می شوند. این باکتری ها تنها زمانی بیماری زا خواهند شد که به بافت هایی 
خارج از IRE‏ روده ای طبیعی خود یا plo‏ جایگاه هایی که میکروبیوتای 
نرمال کمتر معمول است برسند. عمده ترین جایگاه ها برای عفونت بالینی 
مهم شامل دستگاه ادراری» دستگاه صفراوی و ple‏ مکان‌ها در حفره شکمی 
است. اما هر مکان آناتومیکی (مانند جریان خون» غده پروستات» ریه. 
استخوان و مننژ) می تواند جایگاهی برای بیماری باشد. بعضی از باکتری های 
انتریک (نظیر سراشیا مارسسنس, و انتروباکتر آثروژنز) پاتوژن هایی 
فرصت طلب محسوب می گردند. هنگامی که دفاع های طبیعی میزبان 
ناکافی است - خصوصاً در سن کودکی یا کهن‌سالی. در مراحل پایانی سایر 
بیماری هاء پس از سرکوب سیستم ایمنی» يا در اثر قرار دادن سوند های 
وریدی b‏ پیشابراهی — عفونت های موضعی مهم از نظر بالینی می توانند 
ایجاد شوند. و این باکتری ها ممکن است به جریان خون برسند و سپتی‌سمی 


بیماری زایی و 48h‏ های بالینی 

تظاهرات lk‏ عفونت های fob‏ از اشریشیاکولی و pho‏ باکتری های 
انتریک به جایگاه عفونت بستگی دارند و نمی توان آنها را به واسطه علایم و 
نشانه ها از عفونت های ناشی از دیگر باکتری ها تشخیص داد. 


الف) اشریشیاکولی 
۱. عفونت دستگاه ادراری — اشریشیاکولی شایع ترین عامل عفونت دستگاه 
ادزاری است و تقریباً ۸٩+‏ از عفونت های اولیه"دستگاه ادراری در زنان جوان 
را به خود اختصاص می دهند (فصل FA‏ را ببینید). علائم و نشان ها شامل 
تکرر ادراه سوزش ob!‏ و حضور خون و چرک در ادرار می باشند. همراه با 
عفونت دستگاه ادراری فوقانی درد پهلو وجود دارد. هیچ‌یک از علائم یا 
نشانه ها مختص عفونت اشریشیاکولی نیست. عفونت دستگاه ادراری می‌تواند 
به باکتریمی یا نشانه cle‏ بالینی سپتی سمی بیانجامد. 

اکثر عفونت های دستگاه ادراری که منانه يا کلیه را در یک میزبان. که از 
جهات دیگر سالم است» درگیر می کنند توسط شمار اندکی از انوع آنتی ژنی 
0 آشرشیاکولی ایعاوشنه اند کتبة,طیر اختصاصی :فا کون cele‏ ویرولاشسی 
دارند که سبب تسهیل کلونیزاسیون و عفونت‌های بالینی متعاقب آن می‌شوند. 
این ارگانیسم ها به عنوان اشریشیاکولی اوروپاتوژنیک مطرح اند. Cel gene‏ 
ارگانیسم ها همولیزین تولید می کنند که سایتوتوکسیک است و تهاجم ay‏ 
بافت را آسان می نماید. سویه های ایجاد کننده پیلونفریت آنتی ژن ‏ را بیان 
نموده و یک نوع اختصاصی از پیلوس — فیمبریه ۳ — را می سازند که به 
cal‏ ژن گروه خونی P‏ اتصال می wah,‏ 

طی دهه گذشته» یک کلون پاندمیک» اشریشیاکولی 250/5۲131 


۳۰۳ 


به ale‏ ایک پانوژن مهم lag sab‏ کرد موفقیث Gl‏ ارگانیسم نا ندز 
زیادی در نتیجه ی کسب فاکتور های مقاومت با واسطه پلاسمید بوده است 
که مقاومت به آنتی بیوتیک های 8- لاکتام. فلتوروکوئیولون هاء و آمین 
گلیکوزید ها را کد می نماید. 


۲ بیماری های اسهالی مرتبط با اشریشیاکولی - اشریشیاکولی های مسبب 
اسهال در سراسر جهان پخش odd‏ است. این اشریشیاکولی ها بر مبنای 
مشخصات ویرولانس خود رده بندی می شوند (ادامه بحث را ببینید» و هر 


گروه با مکانیسمی متفاوت باعث بیماری می گردند. که دست کم شش 


روده کوچک يا بزرگ توسط ژن های واقع روی پلاسمید به رمز در می آیند. 
به طور مشابه» توکسین ها نیز اغلب با پلاسمید یا فاژ میانحی گری می شوند. 
برخی از جنبه های بالینی بیماری های اسهالی در فصل ۴۸ مورد بحث قرار 
گرفته اند. 

اشریشیاکولی انتروپاتوژنیک (EPEC)‏ عامل مهم اسهال در نوزادان, 
به ویژه در کشور های در حال توسعه. محسوب می شود. EPEC‏ سابقً 
با شیوع cle‏ اسهال در مهد های کودک در کشور های توسعه یافته 
همراه بوده است. EPEC‏ به سلول های مخاطی روده کوچک می چسبد. 
بیماری زایی نیازمند دو فاکتور مهم است : پیلوس دسته کننده ( bundle‏ 
ots af (forming pilus‏ توسط پلاسمید فاکتور چسبندگی EPEC‏ 
[EPEC adherence factor (EAF)|‏ و لوکوس کروموزومی بخش 
ویژه بیماری زایی تخریب انتروسیت (سلول روده ای) (LEE)}‏ 
[chromosomal locus of enterocyte effacement‏ که 
ماشه مشخصه ی چسبندگی EPEC‏ (اتصال و تخریب [ attachment‏ 
(land effacement‏ را می کشد. پس از اتصال (attachment)‏ 
میکروویلی ها از دست می روند (effacement)‏ ساختار های پایه مانند 
پا شبه فنجانی اکتین رشته ای شکل می گیرند؛ و گاه ورود EPEC‏ به درون 
سلول cle‏ مخاطی رخ می دهد. ضایعات مشخص را می توان بر روی 
ریزنگار های الکترونی از بیوپسی (برداشت بافت) ضایعات روده کوچک 
مشاهده نمود. ماحصل عفونت EPEC‏ اسهال آبکی؛ استفراغ؛ و تب است. که 
معمولاً خود محدود شونده بوده, lel‏ می تواند مزمن باشد. اسهال EPEC‏ با 
چندین سروتایپ اختصاصی از اشریشیاکولی ارتباط دارد؛ سویه ها بر مبنای 
تایپینگ آنتی ژن 0 و گاهی آنتی ژن H‏ مورد شناسایی قرار می گیرند. یک 
مدل عفونت دو مرحله ای با استفاده از سلول HEp-¥ cele‏ يا HeLa‏ نیز 
می تواند انجام پذیرد. آزمون ها جهت شناسایی EPEC‏ در آزمایشگاه های 
مرجع انجام Go‏ شوند. به واسطه درمان آنتی بیوتیکی می توان از دوره 
اسهال EPEC‏ کاست و اسهال مزمن را درمان نمود. 


۳.۴ 


اشریشیاکولی انتروتوکسیژنیک (ETEC)‏ عامل شایع "اسهال مسافرتی" و 
یک عامل بسیار مهم اسهال در کودکان کمتر از ۲ سال در کشور های در 
حال توسعه می باشد. فاکتور cle‏ کلونیزاسیون ETEC‏ - موسوم به آنتی 
ژن cle‏ فاکتور کلونیزاسیون یا CFA‏ ها ) colonization factor‏ 
5 - که در انسان ها اختصاصی اند چسبندگی a) ETEC‏ 
سلول cle‏ اپیتلیال روده کوچک را ارتقا می بخشد. برخی از سویه های 
6 یک اگزوتوکسین حساس به حرارت یا heat-labile ) LT‏ 
0 (با وزن ملکولی ۸۰,۰۰۰) را Wei‏ می نمایند که تحت کنترل 
ژنتیکی یک پلاسمید قرار دارد. زیر واحد 8 اين اگزوتوکسین به گانگلیوزید 
1 در غشای آپیکال (مربوط به رآس) انتروسیت ها اتصال می یابد و 
سبب تسهیل در ورود زیر واحد A‏ (با وزن ملکولی ۲۶,۰۰۰) به درون سلول 
Ue‏ گردد» و در آنجاء اين زیر واحد متعاقباً آدنیلیل سیکلاز را فعال می سازد. 
این عمل بر غلظت موضعی آدنوزین مونو فسفات حلقوی (CAMP)‏ پس از 
یک آبشار کمپلکس با درگیری تنظیم گر هدایت سرتاسری غشایی 
سیستیک فیبروزیس ( cystic fibrosis transmembrane‏ 
(CONductance regulator‏ به طور چشمگیری می افزاید. نتیجه ی 
ols‏ ترشح بیش از حد و طولانی‌مدت آب و کلرید ها و مهار بازجذب سدیم 
پیامد اسهال برای چند روز باقی می ماند. LT‏ آنتی ژنیک است و با 
انتروتوکسین ویبریو کلرا )45 از همان مکانیسم عمل برخوردار است) 
واکنش متقاطع ue‏ دهد. LT‏ تولید el‏ بادی Ck‏ خنثی sus‏ را در سرم 
(و شاید روی سطح روده) اشخاصی که سابقاً با اشریشیاکوکی 
انتروتو کسیژنیک آلوده شده انده تحریک می نماید. افراد مقیم در نواحی ای 
که چنین ارگانیسم هایی در EST‏ از شیوع بالایی برخوردار اند (نظیر بعضی از 
اسهال در پن مواخید مجدد y‏ افتریشیاکو کی تولید کننده je LT‏ .مستعد 
هستند. سنجش ها برای LT‏ عبارتند jl‏ (۱) تحمع مایع در روده حیوانات 
آزمایشگاهی» (۲) تغییرات سیتولوژیکی شاخص در سلول های کشت شده 
تخمدان هامستر چینی یا ple‏ رده های «tobe‏ (۳) تحریک تولید استروئید 
در سلول های کشت شده تومور غده فوق کلیوی» (۴) اتصال و سنجش های 
ایمونولوژیک با آنتی سرم های استاندارد شده LT ae‏ و (۵) OBL‏ ژن های 
کد کننده این توکسین la‏ این سنجش‌ها تنها در آزمایشگاه های مرجع به 

برخی از سویه های ETEC‏ یک انتروتوکسین مقاوم به حرارت یا 512 
(heat-stable enterotoxin)‏ (با وزن ملکولی ۱۵۰۰-۴۰۰۰) را تولید 
مین aus‏ که فخت. کتترل, ژیکی گروه تاهمگوتی از پلاسفند:هاً قراز دارد: 
2 گوانیلیل سیکلاز را در سلول های اپیتلیال روده فعال ساخته و تراوش 


میکروب شناسی پزشکی 


مایعات را تحریک می نماید. بسیاری از سویه های STA‏ مثبت ly LT‏ نیز 
تولید می کنند. drow‏ هایی که دارای هر دو توکسین هستند. به اسهال 
شدید تری منجر می گردند. 

hea,‏ هایی که چن هاین Bl‏ وت کسین ها fos (ST LT)‏ می کل 
همچنین ممکن Cul‏ حامل ژن cle‏ فاکتور cle‏ کلونیزاسیون باشند که 
ia‏ #یوید‌های فرب sy, obs‏ زا سل هی امرس در 
بعضی از سروتایپ هاء فاکتور های کلونیزاسیون مشخص با فراوانی خاص 
وجود دارد. سروتایپ های معینی از ETEC‏ در سرتاسر EBL Glee‏ می شوند؛ 
جهت به joy‏ در آوردن انتروتوکسین ها کمابیش توسط هر اشریشیاکولی 
وجود دارد. ارتباط قطعی میان ETEC‏ و سویه های EPEC‏ مسبب اسهال در 
کودکان دیده نمی شود. همچنین ارتباطی بین سویه های انتروتوکسیژئیک و 
آن‌هایی که قادرند به سلول های اپیتلیال روده هجوم ببرند. وجود ندارد. 

دقت در انتخاب و مصرف مواد غذایی بالقوه آلوده با ETEC‏ برای کمک 
به پیشگیری از اسهال مسافرتی کاملا توصیه می شود. پیشگیری دارویی 
باکتری ها در پی داشته باشد و احتمالا نباید به طور یکنواخت توصیه گردد. 
به هنگام بروز Sew!‏ درمان آنتی بیوتیکی به طور 5852 از دوره بیماری 

اشریشیاکولی تولید کننده شیگا توکسین (STEC)‏ به دلیل تولید 
توکسین های سایتوتوکسیک این نام را می گیرد. دست کم دو شکل 
آنتی ژنیک از توکسین با عناوین توکسین شبه شیگا ۱ و توکسین 
شبه شیگا ۲ وجود دارد. STEC‏ با کولیت هموراژیک (التهاب خونریزی‌دهنده 
روده بزرگ)» یک شکل وخیم از اسهال» و سندرم ادرار خونی - یک بیماری 
منتج به نارسایی حاد کلیوی - و کم خونی همولیتیک میکرو آنژیوپاتیک 
(تخریب گلبول‌های قرمز» و ترومبوسیتوپنی (کاهش پلاکت ها) مرتبط است. 
توکسین شبه شیگای ۱ همانند شیگا توکسین شیگلا دیسانتری نوع ۱ است. 
و توکسین شبه شیگای ۲ نیز در بسیاری از ویژگی ها به شیگا توکسین 
Cals‏ دارد. اگرچهه این دو توکسین هم به لحاظ آنتی ژنیک و هم به لحاظ 
قوف ارفاظ درد آزمیان پیش از ۱۵۳ سروتایت اشرشا کزان تیه یه 
توکسین شیگاء OVAVIHY‏ شایع ترین آنها و موردی است که می تواند در 
sige‏ های بالینی شناسایی شود. 0(۱۵۷:۳۱۷ STEC‏ برخلاف دیگر 
اشریشیاکولی هاء از سوربیتول استفاده نمی AS‏ و روی محیط سوربیتول 
مک‌کانکی آگار (که در آن از سوربیتول به جای لاکتوز بهره گرفته شده است) 
منفی است؛ سویه های OVOVIHY‏ همچنین در آزمون های MUG‏ (بحث 


قبل را ببینید) منفی اند. تعداد زیادی از سروتایپ های غیر OVAVIHY‏ ممکن 


باسیل های گرم منفی روده ای 


برای شناسایی هر دو شیگا توکسین با استفاده از آنزيم ایمونوآسی های 
به طور تجاری در دسترس در بسیاری از آزمایشگاه ها انجام می گیرند. سایر 
آزمون های حساس شامل آزمون سایتوتوکسین کشت سلولی با استفاده از 
سلول‌های ورو و واکنش زنجیره ای پلیمراز برای شناسایی مستقیم ژن های 
و eb‏ ها از نموه قاتا ease‏ کی اه سار از CSS shes‏ 
هموراژیک و عوارض مربوط به آن را Ge‏ توان با پختن کامل گوشت و پرهیز 
از مصرف فرآورده های پاستوریزه نشده نظیر آب سیب پیشگیری نمود. در 
سال ۲۰۱۱ بزرگ ترین شیوع از کولیت هموراژیک منتسب به سروتایپ غیر 
a - 7‏ نام افریشیاکولی 0104:۳14 - با مصرف جوانه های آلوده 
در آلمان مرتبط بود. این ارگانیسم از ویرولانس افزایش ail‏ برخوردار است 
که با چسبندگی افزايش ash‏ به علاوه تولید توکسین های شبه شیگا 
مشخص می گردد. 

اشریشیاکولی انترواینوازیو (۱۴]) بیماری ای بسیار شبیه به شیگلوز را 
ایجاد می کند. این بیماری WE‏ > کودکان و در کشور های در حال توسعه 
اتفاق می افند. به سان MES‏ سویه های EIEC‏ $5 غیر تخمیرکننده لاکتوز 
یا تخمیر کنندگان تأخیری لاکتوز و pb‏ متحرک هستند. ۴۱۴ بیماری را 

اشریشیاکولی انترواگرگیتیو (BAEC)‏ اسهال حاد و مزمن را (با دوره بیش 
همچنین عامل بیماری های منتقل شونده توسط غذا در کشور های صنعتی 
هستند و با اسهال مسافرتی (traveler’s diarrhea)‏ و اسهال مزمن در 
مبتلایان به jul‏ ارتباط دارند. آن‌ها بر مبنای الگو cle‏ اختصاصی خود 
در چسبندگی به سلول های انسان مشخص می گردند. اين گروه از 
اشریشیاکولی های ایجاد کننده اسهال کاملاً ناهمگن بوده» و مکانیسم های 
دقیق بیماری زایی آنها هنوز به طور کامل توضیح داده نشده است. بعضی از 
سویه های EAEC‏ توکسین شبه Cow) ST‏ قبل درباره اشریشیاکولی 
(٩1‏ را ببینید) را تولید می کنند؛ سایرین یک انتروتوکسین 
کف شونده خوشظ dae‏ را له می مایت که اسیب‌سلولی راید هماه 
دارد؛ و همچنین» برخی دیگر یک همولیزین را تولید می کنند. تشخیص می 
تواند به bod‏ بالینی مشکوک بلکه نیازمند تأیید از طریق سنجشهای 
چسبندگی ay‏ کشت بافت باشد. که در اکثر آزمایشگاه های بالینی به سهولت 


IS hoy aie‏ رکه GIS‏ این شیاین SA‏ بای مکی رمق 
اشریشیاکولی به جریان خون برسد و باعث ایجاد سپتی سمی شود. از آنجایی 


۳۰۵ 


که نوزادان فاقد آنتی بادی های 180۷1 انده ممکن است نسبت به سپتی سمی 
اشریشیاکولی به شدت حساس ALL‏ سپتی سمی ممکن است پس از عفونت 
دستگاه ادراری رخ دهد و اغلب کلون اصلي مرتبط با تهاجم» اشریشیاکولی 
1 است. 


۴ مننژیت - اشریشیاکولی و استرپتوکوکوس های گروه 3 عوامل اصلی 
مننژیت در نوزادان به شمار می روند. تقریباً :4۸ از اشریشیاکولی های 
جدا شده از موارد منتژیت از آنتی ژن K‏ برخوردار اند. این آنتی ژن 
با پلی ساکارید کپسولی گروه 8 ی نیسریا مننژایتیدیس واکنش متقاطع 


می دهد. 


ب) کلبسیثلا - انتروباکتر - سراشیا؛ پروتتوس - مورگانلا - پروویدنسیا؛ و 
سیتروباکتر 

بیماری زایی بیماری های ایجاد شده توسط این گروه cle‏ باسیل های گرم 
منفی انتریک مشابه بیماری زایی فاکتور های غیر اختصاصی در بیماری ایجاد 
شده به وسیله اشریشیاکولی است. 


۱. کلبسیئلا - کلبسیثلا پنومونیه در دستگاه تنفسی و مدفوع حدود ZO‏ از 
اما شود 8 ules‏ کرو oa ae asin‏ ید 5 
ue Moe Hees 2) pl SU ah en‏ تواشد یکهارچگن 
نکروز دهنده توأم با خونریزی را در ریه ایجاد کند. این باکتری سبب عفونت 
دستگاه ادراری و باکتریمی همراه با آسیب های موضعی در بیماران ضعیف 
می شود. plo‏ باکتری cle‏ انتریک نیز ممکن است به پنومونی منجر گردند. 
,| یک کلون خاص از Maul‏ پنومونیه به عنوان عامل آبسه پایوژنیک 
کبد» کسب شونده از جامعه» ظهور پیدا کرده است که عمدتاً در میان مردان 
آسیایی دیده می شود. این سویه کپسول دار KL‏ به هنگام رشد در کشت 
از لحاظ فنوتیپی مخاطی - لزج به نظر می رسد. رتبه گونه های کلبسیتلا 
در ole‏ ۱۰ پاتوژن باکتربایی اول مسئول برای عفونت های کسب شونده 
از بیمارستان قرار درد تیپنگ GIS gud‏ چند جایگاهی» ظهور hae‏ 
دو کلون به طور ویژه مهم را مشخص نموده است. توالی نوع ۱۶ 
8- لاکتاماز های وسیع الطیف را می سازد که به مقاومت در برابر ردیف 
dats Com gels oe Naas‏ ۱ 
کارباپنم) منجر می گردد. 258 ST‏ یک سویه مقاوم به چند دار موسوم به 
«تولید کننده کارباینماز» است زیرا به pled‏ آنتی بیوتیک های 6- لاکتام 
از جمله عوامل کارباپنم وسیع الطیف مقاوم می باشد. این سویه معمولا 
در نتیجه ی کسب پلاسمید هایی که ژن های متعدد مقاومت را حمل 


۳.۶ 


شرایط oll‏ دستگاه تنفسی فوقانی مرتبط هستند : کلبسیئلا پنومونیه 
زیر گونه اوزائنه که از مخاط بینی در بیماری اوزنا (تحلیل پیش رونده و متعفن 
Lis‏ های مخاطی) Ite‏ گردیده است؛ کلبسیثلا پنومونیه زیرگونه 
رینواسکلروماتیس که از رینواسکلروما (یک گرانولوم مخرب بینی و حلق) به 
دست آمده است. کلبسیئلا گرانولوماتیس (سابقاً کالیماتوباکتریوم 
گرانولوماتیس) یک بیماری مزمن زخم تناسلی — موسوم به گرانولوما 
اینگوئینال - را ایجاد می iS‏ که یک بیماری wld pb‏ منتقل شونده جنسی 
است. این ارگانیسم با دشواری بر روی محیط های حاوی زرده تخم مرغ رشد 
می نماید granuloma inguinale]‏ ایجاد بافت گرانوله ی ملتهب در 


۲ انتروباکتر - سه گونه از انتروباکتر به نام های انتروباکتر کلوآسه. 
انتروباکتر آتروژنز و انتروباکتر ساکازاکیثی (اکنون در جنس کرونوباکتر) عامل 
اکثر عفونت های انتروباکتر هستند. این باکتری‌ها لاکتوز را تخمیر می نمایند. 
مکی اش رای Jonas‏ وید گنه tls‏ ان ماس tal‏ وکا 
این ارگانیسم ها باعث به وجود آمدن طیف وسیعی از عفونت های کسب 
شونده از بیمارستان» نظیر پنومونی» عفونت‌های دستگاه ادراری» و عفونت‌های 
مرتبط با زخم و ابزارهای پزشکی می شوند. بیشتر سویه ها واجد یک 
8- لاکتاماز کروموزومی موسوم به AMPC‏ بوده که آن‌ها را به طور ذاتی 
به آمپی سیلین و سفالوسپورین های نسل اول و دوم مقاوم می سازد. 
به جهش al‏ ها ممکن است به واسطه تولید بیش از اندازه —B‏ لاکنامان 
مقاومت در برابر سفالوسپورین های نسل سوم نیز اعطا گردد. به سان 
کلبسیئلا پنومونیه» بعضی از argu‏ های کسب شونده از بیمارستان دارای 
پلاسمید هایی اند که آنها را به چند دارو از جمله کلاس کارباپنم از عوامل 


ضد میکروبی مقاوم می سازد. 


۴ سراشیا — سراشیا مارسینس یک پاتوژن فرصت طلب شایع در بیماران 
بستری شده در بیمارستان به شمار می رود. سراشیا (معمولاً نوع بدون 
پیگمان آن) سبب پنومونی» باکتریمی و اندوکاردیت به ویژه در معتادان به 
مواد مخدر و بیماران بستری شده در بیمارستان می شود. تنها در حدود ۱۰/ 
از جدا شده ها JSS‏ دهنده پیگمان قرمز (پرودیژیوسین) abil‏ که مدت ها 
dt Seen, cha atl:‏ ۱ 
مقاومت چند گانه نبت به آمینوگلیکوزید ها و پنی سیلین ها است؛ 
با لادم Giga)‏ ای سل شومهی gh?‏ به چرمان عونت ها 


پرداخت. 


۴ پروتئوس - گونه های پروتتوس صرفا مادامی در انسان ها عفونت ایجاد 


میکروب شناسی پزشکی 
می کنند که دستگاه روده ای را ترک گویند. آنها در عفونت cha‏ دستگاه 
ادراری پیدا می شوند و به باکتریمی, پنومونی و آسیب های موضعی در 
بیماران ضعیف b‏ افرادی که BO Gye‏ وریدی را دریافت داشته اند 
منتهی می گردند. پروتتوس میرابیلیس عامل عفونت های دستگاه ادراری 
و گاه عفونت های Ro‏ است. estan‏ ولگاریس و مورگانلا مورگانیتی 
پاتوژن های مهم بیمارستانی محسوب می شوند. 
گونه های پروتئوس با تولید اوره آز اوره را به سرعت هیدرولیز نموده 
آمونیاک آزاد می کنند. بنابراین» در عفونت های دستگاه ادراری ناشی از 
پروتئوس» ادرار قلیایی گشته» احتمال تشکیل سنگ می رود و اسیدی شدن 
تقریباً اممکن می گردد. تحرک سریع پروتتوس ممکن است در تهاجم آن 
به دستگاه ادراری نقش آفرین باشد. 
سویه های پروتتوس حساسیت آنتی بیوتیکی قابل ملاحظه ای دارند. 
پروتتوس میرابیلیس WE‏ توسط پنی سیلین مهار می شود؛ فعال ترین 
آنتی بیوتیک ها برای سایر اعضای اين گروه آمینوگلیکوزید ها و 


۵ پروویدنسیا - گونه های پروویدنسیا (پروویدنسیا رتگری» پروویدنسیا 
آلکالیفشنس و پروویدنسیا استوآرتیئی) از اعضای میک‌روبیوتای نرمال روده 
می باشند. تمامی آنها سبب عفونتهای دستگاه ادراری و گاهی plo‏ عفونت ها 


می شوند و اغلب در ply‏ درمان ضد میکروبی مقاومت نشان می دهند. 


۶ سیتروباکتر — سیتروباکتر می تواند باعث ایجاد عفونت های دستگاه 
ادراری و سپتی سمی, عمدتاً در میان بیماران بستری شده ی ضعیف, گردد. 
به علاوه» سیتروباکتر کوزری با مننژیت در نوزادان کمتر از ۲ ماه مرتبط بوده 


ual 


الف) نمونه ها 
نمونه ها بر اساس موقعیت بیماری عبارتند از : اداره خون» چرک مایع 
نخاعی» خلط ۳ ple‏ مواد. 


انتروباکتریاسه ها از لحاظ مورفولوژی به یکدیگر شباهت دارند. حضور 
Jou‏ های بزرگ پیشنهاد دهنده کلبسیتلا است. 


پ) کشت 
نمونه ها هم روی بالاد آگار و هم بر روی محیط های افتراقی کشت داده 


باسیل های گرم منفی روده ای 


می شوند. با بهره گیری از محیط های افتراقی, غالبا شناسایی سریع اولیه 
باکتری cla‏ گرم منفی انتریک امکان پذیر است (فصل ۴۷ را ببینید). 


ت) آزمون های تقویت اسید نوکلئیک یا NAAT‏ ها 

(Nucleic Acid Amplification Tests) 

انواعی از NAAT‏ چند تایی (مولتی پلکس) که برای شناسایی شایع ترین 
پاتوژن های مسئول برای سندرم های خاص طراحی شده اند. در حال حاضر 
در دسترس بوده و بسیاری دیگر آزمایشات بالینی خود را می گذرانند. این 
آزمون cle‏ پنل اعضای انتروباکتریاسه را در نمونه ها نظیر کشت های مثبت 


iss‏ مایع مغزی نخاعی, نمونه های تنفسی» و مدفوع می شناسند. 


ایمنی 

توسعه آنتی بادی های اختصاصی در عفونت های منتشره صورت می pS‏ 
اما این که آن ها ایمنی معنی داری را ale‏ ارگانیسم ها به همراه داشته 
پات تاسلوم ان 


درمان 
سفالوسپورین هاء فلئوروکوئینولون ها و آمینوگلیکوزید ها اثرات ضد میکروبی 
برجسته ای ale‏ باکتری های انتریک دارند اما تنوع زیادی در حساسیت 
به چشم می خورد و انجام آزمون های آزمایشگاهی برای حساسیت 
آنتی بیوتیکی ضروری است. مقاومت چند دارویی رواج داشته و تحت کنترل 
پلاسمید های قابل انتقال قرار دار 

بعضی از شرایط مستعد برای عفونت توسط این ارگانیسم ها به واسطه 
سوراخ شدگی در یک اندام شکمی, یا برش بخشی از نایژه که دچار اتساع 

درمان باکتریمی گرم منفی و شوک سپتیک مستلزم اجرای سریع درمان 
ضد میکروبی, بازگردانی توازن مایع و الکترولیت» و درمان انعقاد درون رگی 

راه های گوناگونی به منظور پیشگیری از اسهال مسافرتی پیشنهاد گردیده 
است» از جمله مصرف روزانه سوسپانسیون بیسموت ساب سالیسیلات 
(ییسموت ساب سالسیلات می تواند انتروتوکسین اشریشیاکولی را در شرایط 
آزمایشگاهی pe‏ فعال سازد) و استفاده از دوز های منظم تتراسایکلین ها یا 
سایر دارو های ضد میکروبی برای دوره های محدود. از آنجایی که هیچ کدام 
از اين روش ها کاملاً موفقیت آمیز یا بدون اثرات نامطلوب نبوده است. 
توصیه AS)‏ می گردد که جنبه cle‏ احتیاطی در ارتباط با مواد غذایی و 


۳۰۷ 


آشامیدنی در نواحی نامناسب از لحاظ بهداشتی در نظر گرفته شود و درمان 
زود هنگام و مختصر (برای نمونه با استفاده از سیپروفلوکسیاسین یا تری 
متوپریم - سولفامتوکسازول) جایگزین پیشگیری دارویی گردد. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
باکتری های انتریک خود را ظرف چند روز بعد از تولده در دستگاه روده ای 
سالم مستقر ساخته و از آن پس بخش مهمی از فلور میکروبی نرمال هوازی 
(بی هوازی اختیاری) را تشکیل می دهند. اشریشیاکولی گونه اصلی است. 
باکتری های انتریک حاضر در آب یا شیر به عنوان مدرکی حاکی از آلودگی 
مدفوعی ناشی از فاضلاب یا plo‏ منابع پذیرفته می شوند. 

معیار های کنترلی عملی نیستند. مگر آن که فلور نرمال درونی نیز لحاظ 
گردد. سروتایپ cle‏ اشریشیاکولی انتروپاتوژنیک باید به سان سالمونلا ها 
کتترل شوتت dll‏ را fates‏ بر از ریک ها CS‏ مسالة اضلی: در 
عفونت cle‏ بیمارستانی به حساب می sul‏ اين مسأله به ویژه زمانی اهمیت 
می Lh‏ که تشخیص بسیاری از باکتری های انتریک "فرصت طلب" مورد 
نظر dsl‏ که در پی ورود به بیماران ضعیف سبب بیماری می شوند. در 
بیمارستان ها یا دیگر مراکز درمانی» این باکتری ها عموماً توسط کارکنان» 
ابزار هاء يا دارو های تزریقی انتقال پیدا می کنند. کنترل آنها منوط به 
شستشوی دست هاء ضد عفونی دقیقء استریلیزاسیون تجهیزات گند زدایی. 
محدود ساختن درمان داخل وریدی و اقدامات احتیاطی سخت در استریل 
نگه داشتن دستگاه ادراری است. Gly‏ کنترل پاتوژن های مقاوم به چند دارو, 
به ویژه تولید کنندگان کارباپنماه نظارت بر بیماران بستری شده با اجرای 
سریع احتیاط ule‏ تماس برای بیمارانی که ارگانیسم در آنها کلونیزه شده 


شیگلا ها 
زیستگاه طبیعی شیگلا ها به دستگاه روده ای انسان ها و نخستی ها محدود 


می شود. جایی که قادر ay‏ ایجاد دیسانتری (اسهال خونی) باسیلی اند. 


مورفولوژی و شناسایی 
الف) مشخصه ارگانیسم ها 


MR‏ ها سل lh ele‏ گزم Bia‏ هل SIGN‏ گوکزامیل :خر 
کشت های تازه یافت می شوند. 


شیگلا ها بی هوازی اختیاری بوده» اما بهترین رشد آنها به طور هوازی است. 
آنها دارای کلنی های sore‏ دایره ای» و شفاف با لبه cle‏ کامل می باشند 


۳4۸ 


و طی ۲۴ ساعت به قطری حدود MIM‏ ۲ می رسند. 


پ) خصوصیات رشد 

pla‏ شیکلا ها کلوکز را تخمیر می نمایند. به استنای شیگلا سوتئی» آن‌ها 
قادر به تخمیر لاکتوز نیستند. عدم GUIS‏ تخمیر لاکتوز موجب تمایز 
شیگلا ها بر روی محیط های افتراقی می گردد. شیگلا ها از هیدرات های 
کربن اسید به وجود می آورند. اما به ندرت گاز تولید می کنند. آن‌ها ممکن 
است همچنین به دو دسته تخمیر کننده مانیتول و غیر تخمیرکننده مانیتول 
تقسیم شوند (جدول ۱۵-۲ 


جدول ۰۱۵-۲ گونه های بیماری زای شیگلا 

نام فعلی گروه و نوع | مانیتول | اورنیتین دکربوکسیلاز 
شیگلا دیسانتری A‏ ۱ 5 

شیگلا فلکسنری 
YRS‏ بویدیتی 
شیگلا سونتی 


- B 
- + C 
+ D 


ساختار آنتی ژنی 

شیگلا ها الگوی آنتی ژنی پیچیده ای دارند. در رفتار سرولوژیکی گونه های 
مختلف همپوشانی زیادی وجود داشته» 9 اکثر آن‌ها دارای al‏ رن های 0 
مشترک با plo‏ باسیل cle‏ انتریک هستند. 

سرولوژیکی آن‌ها به پلی‌ساکارید وابسته است. بیش از ۴۰ سروتایپ وجود 
دارد. رده بندی شیگلا ها به خصوصیات بیوشیمیایی و آنتی ژنی آنها متکی 
است. گونه cle‏ پاتوژن عبارتند از : شیگلا سونتی» شیگلا فلکسنری» شیگلا 


دیسانتری» و شیگلا بویدیئی Jose)‏ ۱۵-۲). 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
عفونت‌های شیگلا تقریباً هميشه به دستگاه گوارش محدود می گردند؛ تهاجم 
به جریان خون بسیارنادر است. شیگلاها بسیار مسری‌اند؛ دوز عفونی در حدود 


ees‏ است cy)‏ دور برای سالمونلا ها و ویبریو ها مهافت Ne‏ می باشد). 


سلول های (M‏ است که lal‏ فاگوسیتوز, گریز از واکوئل فاگوسیتیک تکثیر 
و گسترش درون سیتوپلاسم سلول اپیتلیال و مهاجرت به سلول های مجاور 
صورت می پذیرد. ریز آبسه ها در دیواره روده بزرگ و ایلئوم انتهایی به نکروز 
lis‏ های مخاطی» زخم سطحی, خونریزی. و شکل گیری یک SUE"‏ 
کات رفن تاحیه pak‏ من تخاس ای اه از فسریوه وا ها 
سفید. بقایای سلولی. یک غشای مخاطی نکروزه. و باکتری ها تشکیل 


میکروب شناسی پزشکی 


گردیده است. همزمان که Cpl‏ فرایند فروکش می نماید بافت گرانوله زخم ها 
را پر می‌کند و بافت اسکار cle)‏ زخم) شکل می گیرد. 


توکسین ها 
الف) اندوتوکسین 


این اندوتو کسین احتمالا در تحریک دیواره روده دست دارد. 


ب) اگزوتوکسین شیگلا دیسانتری 

شیگلا دیسانتری نوع ۱ (باسیل شیگا) یک اگزوتوکسین حساس به حرارت را 
Ades‏ می نماید که هم بر روی روده و هم بر سیستم عصبی مرکزی اثر 
می‌نهد. اين اگزوتوکسین, پروتئینی آنتی ژنیک است (تولید آنتی توکسین را 
Gaal‏ که پراش یناک آزمایشگاهی کشهبمی باشه: یه عتوان 
انتروتوکسین عمل 0095 همچون توکسین شبه شیگای اشریشیاکوکی» شاید 
با همان مکانیسم. سبب اسهال می شود. در انسان هاء اين اگزوتوکسین 
همچنین جذب قند و اسید آمینه را در روده کوچک باز می دارد. به gis‏ یک 
نوروتوکسین عمل نموده. ممکن است در وخامت بیش از حد و ماهیت MS yo‏ 
عفونت های شیگلا دیسانتری و واکنش های سیستم عصبی مرکزی مشاهده 
شده در lag!‏ (یعنی مننژیسموس و کما) دست داشته باشد. بیماران مبتلا به 
عفونت های شیگلا فلکسنری يا شیگلا Bw‏ آنتی توکسین را توسعه 
می‌دهند که اگزوتوکسین شیگلا دیسانتری را در شرایط آزمایشگاهی خنثی 
می کند. فعالیت سمی متمایز از ویژگی تهاجمی شیگلا در دیسانتری است. 
این دو ممکن است به طور متوالی عمل کنند؛ توکسین منجر به اسهال اولیه 
حجیم و غیر خونی می گردد. و تهاجم به روده بزرگ دیسانتری دوم همراه با 
خون و حضور چرک در مدفوع را به دنبال دارد. 


adh‏ های بالینی 

پس از یک دوره کمون کوتاه (۱-۲ روزهم» حمله ناگهانی درد شکمی» تب و 
اسهال آبکی رخ می دهد. یک روز یا اندکی بعده همچنان که عفونت ایلئوم و 
روده بزرگ را درگیر می سازده بر تعداد دفع مدفوع افزوده می شود؛ از حالت 
مایع بودن مدفوع کاسته می شود اما WE‏ حاوی مخاط و خون است. هر 
cS >‏ روده ای با فشار 9 اسپاسم راست روده همراه است که حاصل | درد 
شکمی تحتانی است. در بیش از نیمی از موارد ایجاد شده در بالغین» تب و 
اسهال به خودی خود ظرف ۲-۵ روز فروکش می نماید. هرچند» در کودکان و 
افراد سالخورده. از دست رفتن cl‏ و الکترولیت ها ممکن است به 
دهیدراتاسیون» اسیدوز». و حتی مرگ منتهی شود. بیماری ناشی از شیگلا 


دیسانتری ممکن است به طور ویژه شدید باشد. 


باسیل های گرم منفی روده ای 


پس از بهبودی» اکثر اشخاص صرفاً برای دوره کوتاهی باسیل های دیسانتری 
را دفع می کنند. متعاقب بهبودی از عفونت اکثر افراد آنتی بادی های 
در گردش ale‏ شیگلا ها را توسعه می دهند. اما این حالت a‏ حفاظت ade‏ 


عفونت مجدد نمی انجامد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

نمونه ها شامل مدفوع تازه رگه های مخاطء و سوآب های راست روده برای 
کشت هستند. غلبًه شمار زیادی گلبول سفید و تعدادی گلبول قرمز به طور 
میکروسکوپی در مدفوع مشاهده می گردند. 


ب) کشت 
مواد بر روی محیط های افتراقی (نظیر مک کانکی يا EMB‏ آگار) و روی 
bow‏ های انتخابی (نظیر هکتون انتریک آگار یا گزیلوز - لایزین - داکسی 
کولات آگار) کشت خطی داده می شوند. که رشد ple‏ انتروباکتریاسه ها و 
ارگانیسم های گرم مثبت را باز می دارند. AS‏ های بی رنگ (لاکتاز منفی) 
به درون TSI‏ آگار تلقیح می گردند. ارگانیسم هایی که توانایی تولید ۲۱2٩‏ را 
نداشته» در عمق لوله اسید اما نه گاز تولید می کنند و یک اسلنت قلیایی را در 
TSI‏ آگار پدید می آورنده و غیر متحرک هستند را باید هدف آگلوتیناسیون 
روی لام با استفاده از آنتی سرم cle‏ اختصاصی شیگلا قرار داد. شیگلا و 
اشریشیاکولی را نمی توان توسط MALDI-TOF MS‏ از یکدیگر متمایز 
ety‏ 


پ) سرولوژی 
تعیین متوالی تیتر Gla‏ آنتی بادی ممکن cul‏ افزایش در آنتی بادی 
اختصاصی را نشان دهد. سرولوژی جهت تشخیص عفونت های شیگلا مورد 
استفاده نیست. 


ت) آزمون های تقویت اسید نوکلئیک 
چند NAAT‏ ی تجاری وجود دارد که مستقیماً شیگلا را در نمونه های 


مدفوعی» همراه با ede‏ دیگر از پاتوژن های اصلی روده ای» می شناسند. 


ایمنی 

عفونت با یک پاسخ آنتی بادی اختصاصی به نوع دنبال می گردد. تزریق 
شیگلا های کشته شده تولید آنتی بادی ها را در سرم بر می انگیزاند اما در 
حفاظت انسان‌ها ade‏ عفونت با شکست مواجه می شود. آنتی بادی های 


۳۹ 


IZA‏ در روده ممکن است در محدود ساختن عفونت مجدد حائز اهمیت 
باشند؛ این آنتی بادی ها ممکن است توسط سویه های زنده ی ضعیف شده 
که به صورت خوراکی به عنوان واکسن های آزمایشی» تجویز می شوند. 
تحریک گردند. آنتی بادی cle‏ سرمی ضد آنتی‌ژن های سوماتیک شیگلا از 
کلاس IBM‏ هستند. 


درمان 

سیپروفلو کساسین» آمپی سیلین. داکسی سایکلین. و تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول Gly‏ ترين مهارگر ها برای جدا شده های شیگلا بوده و 
می توانند حملات بالینی حاد دیسانتری را سرکوب نمایند و از دوره علائم 
بکاهند. آن‌ها ممکن است در ريشه کنی ارگانیسم ها از دستگاه روده ای 
تاموقق بافیه مقاوفت دازویی جتذکانه ی قواند به واتظه پلاشمید ها fds)‏ 
یابده و عفونت های مقاوم شایع شوند. بسیاری از موارد خود محدود شونده اند. 


در دیسانتری شیگلا LL‏ از مصرف مواد مخدر پرهیز نمود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 

انتقال شیگلا ها از شخصی به شخص دیگر از راه «مواد غذایی. انگشتان» 
مدفوع» و مگس ها» صورت می گیرد. اکثر موارد عفونت شیگلا در کودکان 
زیر ۱۰ سال اتفاق می افتد. شیگلوز Foe)‏ ناشی از شیگلا سونتی) در آمریکا 
به یک مسأله اصلی در مهد cle‏ کودک تبدیل شده است. Wud‏ دیسانتری 
می تواند به طور گسترده منتشر شود. از آنجایی که انسان میزبان شناخته 
شده اصلی برای شیکلا های پاتوژن است. تلاش های کنترلی را ub‏ به 
زدودن ارگانیسم ها از این مخزن معطوف ساخت. این تلاش ها عبارتند از : 
(۱) کنترل بهداشتی «ol‏ مواد غذایی و شیر؛ دفع صحبح فاضلاب؛ و کنترل 
مگس tle‏ جدا سازی بیماران و گند زدایی فضولات؛ (۳) یافتن موارد تحت 
لت وان SUE Sigs ae COIS Als lengua,‏ را آمادممی کته 
(۴) درمان آنتی بیوتیکی افراد آلوده. 


سالمونلا 

سالمونلا ها هنگامی که از ol)‏ دهان کسب شوند» غالباً برای انسان ها و 
حیوانات بیماری 5\ هستند. آنها از حیوانات 9 فرآورده های حیوانی به انسان‌ها 
سرایت می doh‏ و انتریت (التهاب روده» عفونت منتشره» و تب روده ای را 


مورفولوژی و شناسایی 
Job‏ سالمونلا ها متفاوت است. اکثر جدا شده ها به کمک تاک های 
پیرامونی دارای تحرک اند. سالمونلا ها بر روی محیط های ساده به cabal‏ 


۳ 


رشد می کننده اما تقریباً هیچگاه لاکتوز یا سوکروز را تخمیر نمی سازند. آن‌ها 
از گلوکز و مانوز: اسید و گاهی اوقات گاز تولید می کنند. معمولا ۲۱2۹ ایجاد 
می نمایند. برای مدت های طولانی در دمای انجماد آب زنده می مانند. 
سالمونلا ها به برخی ترکیبات شیمیایی (مانند بریلیانت گرین» تترا تیونات 
سدیم و داکسی‌کولات سدیم) که سایر باکتری های انتریک را مهار می کنند. 
مقاوم اند؛ از این روء Gee‏ ترکیباتی برای وارد کردن در محیط های کشت 
جهت lie‏ سازی سالمونلا ها از نمونه های مدفوعی سودمند واقع می شوند. 


رده بندای 
رده‌بندی سالمونلا ها پیجیده است» زیرا اين ارگانیسم ها به cle‏ این که 
گونه‌ای تعریف شده bibl‏ سری های مرتبط هستند. اعضای جنس سالمونلا 
در bel‏ بر مبنای اپیدمیولوژی. طیف میزبانی. واکنش های بیوشیمیایی و 
ساختار آنتی ژن های Vig HO‏ (در صورت حضور) رده بندی گردیده اند. 
نام ها (برای مثال سالمونلا تایفی» سالمونلا تایفی موریوم) به نحوی نوشته 
شده اند که گویا آن‌ها جنس و گونه هستند؛ این JSS‏ از نام گذاری به طور 
فراگیر پابرجا مانده است اما کاربرد آن ناصحیح است. مطالعات 
هیبریدیزاسیون d9>9 DNA-DNA‏ هفت گروه تکاملی را اثبات ساخته است. 
در حال rob‏ جنس سالمونلا به دو گونه هر یک با چندین زیرگونه و 
تفای ی که اش ارم بو ی الوا ای با مساو 
بونگوری libs)‏ زیرگونه ۷) می باشند. سالمونلا انتریکا دارای پنج زیرگونه 
است. که عبارتند از : زبرگونه انتریکا (زبرگونه ا)؛ زیرگونه سالامه (زیرگونه 
‘(II‏ زیرگونه آریزونه (زیرگونه (Illa‏ زیرگونه دی آریزونه (زیرگونه (IIIb‏ 
زیرگونه هوتنه (زیرگونه (IV‏ و زیرگونه ایندیکا (زیرگونه (VI‏ اکثر 
بیماری cle‏ انسانی توسط سویه cle‏ زیرگونه | - که به صورت سالمونلا 
انتریکا زیرگونه انتریکا نوشته می شود - ایجاد می گردند. tga‏ عفونت های 
alia‏ شک ات اه رها ها ها با سای روط کم 
حیوانات خونسرد CEL‏ می gd‏ پدید آیند. غالباء این عفونت ها با حیوانات 
Se‏ هی تم IS‏ | بط as Ws‏ تشر اش تاه کار کر 
احتمالاً به طور عموم برای رده بندی مورد پذیرش قرار OPT‏ بدین نحو 
باشد : سالمونلا انتریکا زیرگونه انتریکا سروتایپ تایفی موریوم. که می توان 
آن را به صورت سالمولا تایفی موریوم خلاصه نمود. که در آن نام جنس با 
حروف SK)‏ (کج) و نام سروتایپ با حروف رومی (معمولی) نگارش 
می شود. آزمایشگاه های ملی و on‏ المللی مرجع از فرمول های آنتی ژنی 
به دنبال نام زیرگونه استفاده می کنند» زیرا آن‌ها اطلاعات دقیق تری را 
از دا was‏ شم گذارند (OP AS‏ 

افزون بر ۲۵۰۰ سروتایپ از سالمونلاه شامل بیش از ۱۴۰۰ مورد آن در 
گروه ۱ هیبریدیزاسیون DNA‏ وجود دارده که قادرند انسان را آلوده کنند. 


میکروب شناسی پزشکی 


چهار سروتایپ سالمونلا که سبب بیماری های روده ای می شوند. می توانند 
در آزمایشگاه های بالینی به کمک آزمون های بیوشیمیایی و سرولوژی مورد 
شناسایی قرار گيرند. این سروتایپ ها را باید به دلیل اهمیت بالینی شان 
به طور روتین شناسایی کرد. آن‌ها عبارتند از : سالمونلا پارا تایفی A‏ 
(سروگروه (A‏ سالمونلا پارا تایفی B‏ (سروگروه (B‏ سالمونلا کلراسوئیس 
(سروگروه (CL‏ و سالمونلا تایفی (سروگروه (D‏ سروتایپ های انتریتایدیس 
و تایفی موریوم دو سروتایپ شایع تر هستند. بیش از ۱۴۰۰ سالمونلای دیگر 
کر آزمایشگاه هی پاش ,حدم کرففه یر آنتاسی al‏ ون هاش 0 هو 
با عناوین D Cz Ci BA‏ و ] از Bld‏ سرولوژیکی گروه بندی شده اند؛ 
بعضی از سالمونلا ها با این سری از آنتی‌سرم ها تایپینگ نمی شوند. 
old‏ و رت وین ها یت متیر بای ی تیه cl AAAS)‏ من 
ارسال می گردند. این کار به کارشناسان مراکز بهداشت عمومی اجازه بررسی 
و برآورد اپیدمیولوژی عفونت های سالمونلا را در سطح کشور یا بخشی از آن 


می دهد. 


جدول ۱۵-۳. فرمول های آنتی ژنی نمونه سالمونلا ها 


گروه O‏ سروتایپ فرمول Al‏ ژنی " 


مالمفاه ای 
cee ih Souls‏ ۸ 
سالمونلا کلرائیس 
سالمونلا تایفی موریوم 
سالمونلا انتریتایدیس 


9, 12 (Vi):d:— 
1, 2, 12:a:— 

6, 7:c:1,5 

1, 4, 5,12:1:1, 2 
1,9, 12:g, m:— 


ail a‏ ژن های 9 اعدادی که برجسته و پر رنگ تر هستند. 

آنتی‌ژن ۱ فاز ۱ : حروف کوچک. 

آنتی‌ژن ۲۱ فاز ۲ : اعداد. 

تنوع 

ارگانیسم ها ممکن است آنتی ژن های !۲ را از دست بدهند و pe‏ متحرک 
شوند. از دست رفتن آنتی ژن 0 با تفییر JSS‏ کلنی از Blo‏ به (uid‏ همراه 
است. آنتی ژن Vi‏ ممکن است به طور جزئی يا کامل از دست برود. 
آنتی ژن ها ممکن cul‏ در فرآیند ترانسداکسیون کسب شوند (یا از دست 


بروند). 


بیماری زایی و cle ab‏ بالینی 
تالموتلا Myelin yet‏ کلرآمویش: و شاید. A gal UY Sigal‏ و 


سالمونلا پارا B ab‏ عمدتاً برای انسان ها عفونت زا هستند. و عفونت با 


باسیل های گرم منفی روده ای 


این ارگانیسم ها بر اکتساب از یک منبع انسانی دلالت دارد. اگرچه. اکثر 
قریب به اتفاق سالمونلا ها bree‏ در حیواناتی که مخزن عفونت انسانی را 
تشکیل می دهند. بیماری زا می باشند. این حیوانات عبارتند از : طیوره خوک» 
جوندگان» گاو حیوانات خانگی (از کبوتر گرفته تا طوطی ها) و بسیاری دیگر. 

ارگانیسم ها تقریباً هميشه از راه دهان» معمولاً به دنبال مصرف مواد 
غذایی يا آشامیدنی آلوده وارد بدن می شوند. دوز عفونت زا برای ایجاد 
عفونت بالینی یا تحت بالینی در انسان ها ۱۰-۱۰۰ سالمونلا است (اما شاید 
برای سالمونلا تایفی کمتر. V+"‏ ارگانیسم باشد). اسیدیته معده. میکروبیوتای 
روده ای نرمال و ایمنی موضعی روده از جمله عوامل Sho‏ میزبانی در مقاومت 
نسبت به عفونت سالمونلا ها محسوب می گردند (ادامه را ببینید). 

سالمونلا ها سه نوع اصلی از بیماری را ایجاد می کنند. اما اشکال ترکیبی 
نیز els‏ اند Jose)‏ ۱۵-۴). 


الف) «تب های روده ای» (تب تیفوئید) 
ای وه وا ریب فتاه 6 Shall i‏ ها سای یوم انیا 
تایفی (تب تیفوئید یا حصبه) مهم ترین آن‌ها است. سالمونلا های خورده شده 
به روده کوچک رسیده از آنجا به لنف و سپس به جربان خون Oly‏ می یابند. 
آن‌ها توسط خون به بسیاری از اندام هاء از جمله روده برده می شوند. 
ارگانیسم ها در بافت لنفاوی روده تکثیر پیدا می کنند و از طریق مدفوع دفع 
می گردند. 

پس از دوره کمون ۱۰-۱۴ روز, تب بی حالی» سردرد. یبوست» کاهش 
ضربان قلب و درد عضلانی رخ می دهد. تب بالا رفته» به Tl‏ خود می رسد 
و طحال و کید بزرگ می شوند. در موارد نادری» لکه های سرخ رنگ معمولا 
روی پوست شکم یا قفسه سینه مشاهده می گردند. شمار گلبول های سفید 
به حالت طبیعی یا Gul‏ است. در دوران پیش از کشف آنتی بیوتیک» عوارض 


ول اه cela‏ ها انیت اناد sad‏ توسط سالموای‌ها 


تب های روده ای 
دوره کمون 9 متغیر 
شروع تدریجی ناگهانی 
تب تدریجی» سپس به اوج با حالت "تیفوئیدی " 
چند هفته = 
غالباً در ابتدا یوست سپس اسهال خونی 
مثبت در هفته اول تا دوم بیماری 


دوره بیماری 
علائم گوارشی 
کشت های خون 
کشت های مدفوع 


Cute‏ از هفته دوم منفی در ابتدای بیماری 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
الف) نمونه ها 


خون برای کشت So WL‏ )1 گرفته شود. در تب های روده ای و سپتی‌سمی‌ها؛ 


yan eae jada‏ بفهدمای: سیک 


WE‏ بدون علائم گوارشی 
مثبت به هنگام تب بالا منفی 


ais Bas 


۳۱ 


اصلی تب روده ای خونریزی و سوارخ شدگی )099 و میزان مرگ و ye‏ 
۱۰-۵ درصد بود. درمان با آنتی بیوتیک ها میزان مرگ و میر را به کمتر از 
۱ تقلیل داد. 

آسیب های اصلی شامل افزايش تعداد سلول‌ها يا پریاختگی (هایپر پلازی) 
و نکروز بافت لنفوئیدی (مانند پلاک های پییر)؛ هپاتیت؛ نکروز موضعی کبد؛ 


ب) باکتریمی همراه با آسیب های موضعی 

باکتریمی معمولا با سالمونلا کلرا سوئیس ارتباط دارده اما ممکن است توسط 
هر سروتایپی از سالمونلا ها ایجاد گردد. در پی عنونت دهانی» تهاجم اولیه به 
جریان خون (با آسیب های موضعی احتمالی در ره هاء استخوان هاء مننژ هاء 
و (one‏ صورت می گیرده اما UE‏ تظاهرات روده ای به چشم نمی خورد. 
کشت های خون EBL ge Cade‏ 


پ) انتروکولیت 

اتتروکولیت شایع ترین تظاهر عفونت با سالمونلا است. در آمریکاء سالمونلا 
تایفی موریوم و سالمونلا انتریتایدییس غالب هستند. اما انتروکولیت می تواند 
as‏ هونک از بش از ۱۳۰ سوایت کی ll‏ مال لها Sloat‏ قو هت 
تا YA‏ ساعت پس از خوردن سالمونلا هاء cE gas‏ سردرد» استفراغ و اسهال 
شدید به همراه حضور تعداد اندکی گلبول سفید در مدفوع بروز پیدا می AS‏ 
ads cs‏ شایع اسسته اما بیمازی Vous‏ ظرف ۲۳ روزبرطرف من 393 
آسیب های التهابی روده کوچک و بزرگ نیز ره‌آورد این مسأله اند. باکتریمی» 
مگر در اشخاص مبتلا به نقص سیستم ایمنی» نادر (۲-۴ درصد) است. 
کشخ Se cls‏ برای تسالموتاا ها ais‏ اه اما کف ها تقو مقر 


بوده» ممکن است برای چندین هفته پس از بهبودی بالینی» Cute‏ باقی بمانند. 


انتروکولیت 
۸-۸ ساعت 
ناگهانی 
معمولا Onl‏ 
۵ روز 
تهوع» استفراغ» اسهال در حمله بیماری 


مثبت اندکی بعد از شروع بیماری 


rs 25‏ های خون اغلب در هفته a‏ ” بیماری مثبت مه که ۳ های مغز 


استخوان نیز ممکن است مفید واقع گردند. بعد از هفته دوم ممکن است 
کشت های ادرار مثبت شوند. 


۳۲ 


نمونه های مدفوع نیز So Ub‏ ,1 گرفته شوند. در تب های روده ای» 
مدفوع ها از هفته دوم یا سوم به بعد» و در انتروکولیت در hye‏ هفته اول 
به نتیجه مثبت می رسند. یک کشت مثبت از ترشحات اثنی عشر. حضور 
سالمونلا ها در دستگاه صفراوی را اثبات می نماید. 


ب) روش های باکتریولوژیکی برای جدا سازی سالمونلا ها 

. کشت در محیط های افتراقی - EMB‏ مک‌کانکی, يا محیط داکسی 
کولات اجازه شناسایی سریع pe‏ تخمیر کنندگان ۷اکتوز (نه تنها سالمونلا ها 
و شیگلا Le‏ بلکه همچنین پروتتوس. سراشیا» پسودوموناس و غیره) را 
می دهند. رشد ارگانیسم های گرم مثبت تا اندازه ای GL‏ داشته می شود. 
محیط بیسموت سولفیت اجازه شناسایی سریع سالمونلا ها را داده و به دلیل 
تولید «H2S‏ کلنی های سیاه l,‏ به وجود می آورد. بسیاری سالمونلا ها H>S‏ 


۲ کشت در محیط های انتخابی - نمونه ها بر روی Cub‏ سالمونلا - شیگلا 
(SS)‏ آگار, هکتون انتریک آگار» گزیلوز - لایزین دکربو کسیلاز (XLD)‏ آگاره 
پا داکسی کولات - سیترات آگار کشت داده می شوند» که برای رشد 
سالمونلا ها و شیگلا ها در ply‏ دیگر انتروباکتریاسه ها مطلوب هستند. 


SIS‏ هام bhai hee sas‏ اسف امه ان Gus ss‏ ان 


۳ کشت های غنی — نمونه (معمولاً مدفوع) همچنین درون سلنیت ۴ براث 
یا تترا تیونات ly‏ که هر دو تکثیر باکتری های نرمال روده ای را مهار 
نموده و به سالمونلا ها اجازه تکثیر می دهند. برده می شود. پس از ۱-۲ روز 
انکوباسیون» این کشت به محیط های افتراقی و انتخابی منتقل می گردد. 


۴ شناسایی نهایی - cle IS‏ مشکوک رشد abl‏ در محیط های جامد به 
واسطه الگو های واکنش بیوشیمیایی و آزمون cle‏ آگلوتیناسیون روی لام 


توسط سرم های اختصاصی, مورد شناسایی قرار می گيرند. 


پ) روش های سرولوژی 

تکنیک‌های سرولوژیک جهت شناسایی کشت‌های نامعلوم به کمک سرم‌های 
معلوم به کار گرفته می شوند (ادامه بحث را ببینید) و ممکن است همچنین 
برای تعیین تیتر های آنتی ob‏ در بیماران مبتلا به بیماری نامعلوم کاربرد 
داشته باشند. هرچند مورد pS!‏ در تشخیص عفونت های سالمونلا چندان 


)- آزمون آگلوتیناسیون - در اين آزمون. سرم های معلوم و کشت نامعلوم 


میکروب شناسی پزشکی 


Lp Sees)‏ هي bales‏ هی ong whe‏ یه گید رسای کته وه 
می تواند ظرف چند adds‏ قابل مشاهده باشد. این آزمون مخصوصاً برای 
شناسایی Adel‏ سریع کشت ها مفید است. کیت های تجاری جهت آگلوتینه 
نمودن و گروه‌بندی سالمونلا ها از لحاظ سرولوژیکی به واسطه آنتی ژن های 


0 آن‌ها: <E 9 D Co Cy 8 A‏ در دسترس قرار دارند. 


۲ آزمون های آگلوتیناسیون رقت لوله (تست ویدال) - آگلوتینین های سرمی 
در طی هفته های دوم و سوم عفونت سالمونلا تایفی به سرعت VE‏ می روند. 
تست ویدال به منظور پی بردن به اين آنتی‌بادی های ضد آنتی ژن های 0 و 
H‏ چند Amo‏ است که مورد استفاده است. دست کم دو نمونه سرمی, که در 
فواصل ۷-۱۰ روز گرفته شده باشند برای اثبات بالارفتن تیتر آنتی بادی لازم 
است. رقت های متوالی سرم های نامعلوم علیه آنتی ژن های سالمونلا ها 
مورد آزمون قرار می گيرند. نتایج مثبت کاذب و منفی کاذب رخ می دهند. 
معیار cle‏ تفسیری زمانی که نمونه های سرمی واحد آزمایش شوند متغیر 
هبتتنده آبا یکت کیت ale?‏ آنتن ژن ۵ tp‏ از ddlevg VAY‏ آنتن زت Hi‏ 
بیشتر از ۱:۶۴۰ Cute‏ لحاظ می گردد. تیتر بالای آنتی Cook‏ ضد آنتی ژن Vi‏ 
در برخی از ناقلین وجود دارد. جایگزین ها sly‏ تست ویدال» روش‌های سریع 
رنگ سنحی و آنزیم ایمونواسی (EIA)‏ هستند. در مقالات» گزارشاتی مغایر در 
خصوص برتری این روش ها بر تست ویدال دیده می شود. نتایج آزمون SU‏ 
سرولوژیک برای عفونت سالمونلا نمی توانند جهت UST‏ یک تشخیص 
قطعی از تب تیفوتید قابل اطمینان باشند. و اغلب در نواحی فقیر جهان که 
کشت های خون به آسانی در دسترس نیستند مورد استفاده قرار می گیرند. 


ت) آزمون های تقویت اسید نوکلئیک 

همچنان که در بالا برای شیگلا اشاره شد. چند NAAT‏ ی تجاری ly‏ 
شناسایی برای شناسیایی مستقیم سالمونلا در نمونه های مدفوعی بیماران 
مبتلا به اسهال ob‏ در دسترس است. از آنجایی که این سنجش ها جدید اند. 
ویژگی های عملکردی این سنجش ها و تأثیر آنها بر نظارت بهداشت عمومی 


هنوز در دست بررسی هستند. 


ایمنی 

عفونت با سالمونلا تایفی یا سالمونلا پارا تایفی معمولاً درجه معینی از ایمنی 
را اعطا می نماید. امکان رخ دادن عفونت محدد وجود دارد اما غالبا ملایم تر 
از عفونت نخست می باشد. آنتی بادی cle‏ در گردش O ade‏ و ]۷ با 
ار a‏ ره رز رای اهتنا ی شمه och‏ رگ 
عود بیماری ۲-۲ هفته پس از بهبودی» به رغم حضور آنتی بادی ها اتفاق 
افتد. آنتی بادی های IBA‏ ترشحی ممکن است از اتصال سالمونلا ها به 


باسیل های گرم منفی روده ای 


اپیتلیوم روده ممانعت به عمل آورند. 

افراد دارای هموگلویین S/S‏ (بیماری سلول داسی شکل) به عفونت های 
سالمونلاه به ویژه اوستئومیلیت (التهاب موضعی و مخرب استخوان) فوق‌العاده 
حساس اند. کسانی که هموگلوبین A/S‏ (صفت سلول داسی شکل) دارند. 
ممکن است از اشخاص سالم (آن‌هایی که از هموگلوبین ۸/۸ برخوردار اند) 
حساس تر باشند. 


درمان 
اگرچه تب های روده ای و باکتریمی‌های همراه با آسیب های موضعی نیازمند 
درمان ضد میکروبی هستند. اما اکثر قریب به GI‏ موارد انتروکولیت به 
درمان نیاز ندارند. درمان ضد میکروبی انتریت سالمونلا در نوزادان دارای 
اهمیت است. در انترو کولیت علائم بالینی و دفع سالمونلا ها ممکن است در 
پی درمان ضد میکروبی طولانی شود. در اسهال شدید. جایگزینی مایعات و 
الکترولیت ها ضروری است. 

درمان ضد. میکزونی عفونت های تهاخمی سالمونلا با انتفاده از 
آمپی سیلین» تری متوپریم - سولفا متوکسازول, یا سفالوسپورین های نسل 
سوم انجام می op‏ مقاومت داروبی چندگانه» که به طور ژنتیکی توسط 
پلاسمید ها در مان باکتری های روده‌ای انتقال می bb‏ یک مسأله در 
عفونت های سالمونلایی به شمار می رود. آزمون حساسیت روشی مهم برای 
کمک 4 انتخاب یک آنتی بیوتیک مناسب است. 

در اکثر حاملین» ارگانیسم ها در کیسه صفرا (مخصوصاً اگر سنگ های 
صفرا وجود داشته باشند) و در دستگاه صفراوی پابرجا می مانند. بعضی از 
حاملین مزمن با استفاده از corel‏ سیلین, به تنهایی» بهبود می dob‏ اما در 


اکثر موارد برداشت کیسه صفرا باید با درمان دارویی plas‏ شود. 


اپیدمیولوژی 

مدفوع اشخاصی که دارای بیماری تحت بالینی غیر مشکوک اند یا حامل 
جدا می شوند؛ خصوصاً هنگامی حاملین حائز اهمیت اند که با مواد غذایی 
حیوانات» از قبیل IF‏ جوندگان» و پرندگان به طور طبیعی با انواعی از 
سالمونلا ها آلوده گشته» و باکتری ها را در بافت ها (گوشت) فضولات. یا 
تخم cle‏ خود جای می دهند. بروز بالای سالمونلا ها در مرغ های آماده 
تجاری در بسیاری از موارد به اطلاع عموم می رسد. از بروز تب تیفوئید 
کاسته شده است اما بروز عفونت cle‏ سالمونلا به طور چشمگیری در 
آمریکا افزایش داشته است. این مسأله Varo!‏ به دنبال استفاده گسترده از 


علوفه و غذای حیوانات که حاوی دارو های ضد میکروبی بوده اند تشدید 


yyy 


شده است» چرا که cpl‏ غذا ها تکثیر سالمونلا های مقاوم به دارو و سرایت 


آنها به انسان ها را نتیجه داده اند. 


(ll‏ حاملین 
پس از تظاهر بیماری یا عفونت تحت بالینی» برخی افراد به حمل سالمونلا ها 
برای مدت های متغیری از زمان درون بافت های خود ادامه می دهند (یعنی, 
حاملین دوره نقاهت يا حاملین دائمی سالم). سه درصد از نجات یافتگان از 
حصبه به حاملین دائمی تبدیل شده ارگانیسم ها را در کیسه صفرا.ء دستگاه 


صفراوی» & به ندرت» در روده ۳ دستگاه ادراری aS‏ می دارند. 


ب) منابع عفونت 
منابع عفوئت شامل مواد غنایی و آشامیدنی آلوده ay‏ سالمونلا ها هستند. منابع 


زیر از اهمیت بیشتری برخوردار اند : 


۱. آب - آلودگی با مدفوع اغلب به اپیدمی های انفجاری می انجامد. 


۲ شیر و ساير فرآورده های لبنی (بستنی» پنیر) - آلودگی با مدفوع و 
پاستوریزاسیون ناکافی یا نگهداری نامناسب. بعضی از شیوع ها تا منبع عرضه 
کننده قابل ردیابی اند. 

Cow ۲‏ پوستان - از آب آلوده. 


۴ تخم Epo‏ - از پرندگان مبتلا یا آلودگی در جریان فرآوری. 


۵ گوشت و فرآورده های گوشتی - از حیوانات مبتلا (طیور) یا آلودگی در ثر 
مدفوع جوندگان پا انسان. 


a‏ مواد مخدر — ماری جوآنا 5 ple‏ مواد مخدر. 


آرایشیء برای «Slee‏ کارمین (رنگ ارغوانی). 


خزندگان» و غیره. 


پیشگیری و کنترل 
به منظور پیشگیری از آلودگی آب و مواد غذایی توسط جوندگان و سایر 


۳۴ 


حیواناتی که سالمونلا ها را دفع می shee Lb ALS‏ های بهداشتی را به کار 
گرفت. Ep‏ گوشت و تخم مرغ های آلوده باید کاملاً پخته شوند. به حاملین 
نباید اجازه داد به عنوان به عمل آورندگان مواد غذای کار نمایند و احتیاط‌های 
بهداشتی سخت گیرانه را wb‏ لحاظ نمود. 

درل Stn‏ دراک el Stays dace‏ کی اس زا 
ضعیف شده ی خوراکی (212 (Ty‏ و دیگری واکسن پلی ساکاریدی Vi‏ 
uly (VICPS)‏ تزریق داخل عضلانی. واکسیناسیون برای مسافرانی توصیه 
می شود که به نواحی آندمیک سفر می‌کنند. به ویژه چنانچه مسافر از نواحی 
روستایی یا دهکده‌های کوچک» جایی که محدودیت انتخاب مواد غذایی 
وجود دارد. بازدید می نماید. کارآیی هر دو واکسن ۵۰-۸۰ درصد است. زمان 
لازم جهت واکسیناسیون اولیه و محدوده سنی برای هر واکسن متفاوت می 


باشد. 


خلاصه فصل 
© اعضای انتروباکتریاسه باسیل های گرم منفی کوتاهی اند که به 
© اعضای این گروه کاتالاز مثبت» نیترات مثبت و به استثنای 

پلسیوموناس» سیتوکروم اکسیداز منفی هستند. ارگانیسم ها 
می توانند به واسطه تخمیر لاکتوز بر روی مک کانکی و به واسطه 
ple‏ واکنش های بیوشیمیایی يا فناوری های جدید تر نظیر 
MS‏ ۱۷۱۸۱۲۱-۲00۴ به سهولت شناسایی gd‏ 
@ ارو باکت باه ها els‏ از slo tee eh «al‏ اش تایه که 
or als adil‏ ها bigs 6 Wek shad‏ کب کارید خیداره 
سلولی) آتتی ژن های کپسولی KG‏ آنتی ژن های فلاژلی یا ۳ 
سالمونلا آنتی ژن های Vi‏ را بیان می کند. اين A‏ ژن ها 
فاکتور های ویرولانس اند و می توانند برای تعیین سروتایپ 
© انتروباکتریاسه ها انواعی از عفونت gle‏ انسانی را موجب 
می گردند که می توان آنها را در قالب بیماری های روده ای» یا 
عفونت cle‏ خارج روده ای نظیر عفونت های دستگاه ادراری» 
باکتریمی: و هتتریت pula‏ 28 

° جنس cla‏ مرتبط با بیماری های روده ای عبارتند از : سالمونلاه 
شیگلاه و اشریشیاکولی ایجاد کننده اسهال. که از آن بر پایه 
مکانیسم بیماری (برای مثال توکسین زایی» تهاجم. یا هر دو) 
شش نوع وجود دارد. 

© شایع ترین عفونت خارج روده ای ناشی از اين ارگانیسم ها 

عفونت دستگاه ادراری می باشد. اشریشیاکولی غالبیت دارد» اما 


میکروب شناسی پزشکی 


ارگانیسم های اوره مثبت نظیر گونه GLE‏ پروتتوس می توانند 
سنگ های مثانه با کلیه را ایحاد کنند. 

© انتروباکتریاسه های کسب شونده از محبط بیمارستان 
برابر بسیاری از عوامل ضد میکروبی مقاوم ll‏ و 
مقاومت در آنها توسط پلاسمید IS‏ می شود. 


اغلب در 


شاخصه های 


پرسش های مروری 

یک زن ۲۷ ساله به دلیل تب» بی اشتهایی شدید (آنورکسی)» سر درد 
wins‏ و تغییر در وضعیت ذهنی از دو روز ALBIS‏ به پزشک مراجعه کرده 
مهماندار هواپیما برای یک خط هوایی کار می کند. که 
میان شبه قاره هند و سایر مکان ها در جنوب شرقی آسیا و ساحل غربی 
اسهالی 


مبتلا می گردد و cyl‏ بیماری به مدت ۲۶ ساعت تداوم پیدا می کند. بیمار در 


است. او به عنوان 
آمریکا پرواز می نماید. ده روز قبل از مراجعه به پزشک او به بیماری 


سه روز گذشته یبوست داشته است. دمای بدن او ۳۹۳ تعداد ضربان قلب 
FA‏ در دقیقه» فشار خون ۱۲۰/۸۰۲۲۲۲۳۱ و تعداد تنفس VA‏ در دقیقه است. 
او خود و مکانی را که در آن قرار دارد می شناسد. اما تاریخ را به SL‏ نمی‌آورد. 
بیمار در تخت بستری شده است. بر روی ad‏ او لکه های قرمز رنگی دیده 
می شوند. او در دیگر معاینات پزشکی» طبیعی است. کشت خون انحام 
می‌گیرد و یک سوند داخل وریدی کار گذاشته می شود. محتمل ترین عامل 
قاری اه که Seal‏ 

لف) اشرشیاکولی انتروتوکسیژنیک (ETEC)‏ 

ب) شیگلا سونتی 

پ) سالمونلا انتریکا زیرگونه انتریکا سروتایپ تایفی موریوم (سالمونلا تایفی 
موریوم) 

ت) سالمونلا انتریکا زیرگونه انتریکا سروتایپ تایفی (سالمونلا تایفی) 

ث) اشریشیاکولی انترواینوازیو (ELEC)‏ 


۲ کشت های خون گرفته شده از بیمار پرسش ۸۱ یک باسیل گرم منفی 
غیر تخمیر کننده لاکتوز را رشد می دهند. کدام مورد زیر احتمالاً جزئی از این 
ارگانیسم است؟ 

الف) آنتی ژن ۱۵۷( آنتی ژن (Ovav :HV) HY‏ 

ب) Al‏ ژن ۷ (کپسول؛ آنتی ژن ویرولانس) 

01۳۹ ژن‎ al 


WY 


ras) 


ب) 
چا 
( 
ث) KY‏ (نوع ۱ کپسولی) 


۳ یک زن ۲۷ dle‏ با سابقه عفونت دستگاه ادراری به اورژانس مراجعه 


باسیل های گرم منفی روده ای 


می‌کند. او به سوزش ادرار به همراه تکرر ادرار و فوریت برای آن دچار شده 
ات Slaw gel‏ ین گوید که افزار Spel aad cies a)‏ مین ده Vics‏ 


الف) انتروباکتر آتروژنز 


او کدام است؟ 


۴ یک دانشجوی alle VA‏ به گرفتگی های شکمی و اسهال مبتلا می شود. 
یک پلیت مک SIS‏ آگار تلقیح می گردد و باسیل های گرم منفی رشد 
می کنند. تریپل شوگر آیرون (TSI)‏ آگار جهت غربالگری جداشده ها 
به منظور سالمونلا و شیگلا مورد استفاده قرار می گیرد. کدام نتیجه زیر یکی 
از اين دو پاتوژن را پیشنهاد می نماید؟ 

jl تولید اوره‎ (il 

ب) 7 
پ) عدم ای تخمیر لاکتوز و سوکروز 
(co‏ 5 
ش) 2 


۵ در پای یک مرد ۴۳ ساله مبتلا به دیابت» زخمی ay‏ اندازه FCM‏ ایحاد شده 
است که بهبود نمی یابد. کشت از زخم» استافیلوکوکوس اورئوس, باکتروئیدز 
فراژیلیس و یک باسیل گرم منفی را ثمر می دهد. اين باسیل بر روی پلیت 
بلاد آگار دارای سوآرمینگ (حرکت دسته جمعی) است و پس از گذشت VF‏ 


ola کارا مان یم باس مرش وه‎ elas تام‎ aes 


۶ یک پسر ۴ ساله که مدتی است حضور در مهد کودک را آغاز نموده است» 
پس از مهد» به علت یک بیماری اسهالی که مشخصه آن تب ۲۸/۲۳ درد 
شدید در ناحیه تحتانی شکم» و اسهال a‏ اولیه می باشد. نزد is‏ برده 
می شود. مادر کودک نگران است. زیرا پس 
sae fla he SAS ORR nah asso g) cats‏ 


۳۱۵ 


این مادر می گوید که دو فرزند دیگر وی که به همان مهد می روند» اخیرً 
یک بیماری اسهالی را پشت سر گذرانده اند. که یکی از آن‌ها نیز مدفوع 
خونی داشته است. plas‏ یک از موارد زیر محتمل ترین پاتوژن مسبب بیماری 
در cyl‏ کودکان است؟ 

الف) یک سویه انتروتوکسیژنیک از اشریشیاکولی 

ب) سالمونلا انتریکا زیرگونه انتریکا سروتایپ تایفی (سالمونلا تایفی) 


۷ یک دختر ۵ allo‏ در یک جشن تولد حضور پیدا می کند. در حدود FA‏ 
ساعت dey‏ به درد و گرفتگی شکمی» تب ABS‏ و پنج مرحله اسهال خونی 
دچار می گردد. شب dy‏ او به اورژانس برده می شود زیرا اسهال در او 
همچنان ادامه دارد و چهره او رنگ پریده و بی JE‏ به نظر می رسد. در 
معاینه. دمای بدن او ۳۸۳6 است» و همچنین کاهش فشار خون و تبش قلب 
دارد. در بررسی شکمی» حساسیت در ربع‌های تحتانی شکم مشاهده می شود. 
کار آزمایشگاهی برای کراتینین سرم از ۲۲0۵/01 هموگلوبین سرم از 
کاهش پلاکت هاء و وجود همولیز چشمگیر است. محتمل ترین 
پاتوژن مسبب بیماری این کودک plas‏ است؟ 

01۵۷ HY اشریشیاکولی‎ (Lal 

ب) سالمونلا انتریکا زیرگونه انتریکا سروتایپ تایفی موریوم 
اشریشیاکولی انتروپاتوژنیک 

ادواردسیئلا تاردا 


8 
پ( 
ت( 
ث) پلسیوموناس شیگلوئیدز 


۸ کدام یک از گفته های زیر درباره آنتی ژن O‏ صحیح است؟ 
الف) تمام انتروباکتریاسه ها دارای آنتی‌ژن O‏ یکسانی هستند. 
ب) آن‌ها در کپسول های پلی‌ساکاریدی باکتری های انتریک یافت می شوند. 
پ) آنها به طور کووالان به مرکز پلی‌ساکاریدی اتصال دارند. 

) آن‌ها پاسخ ایمنی را در میزبان بر نمی انگیزند. 

( 


=) 


&( آن‌ها در بیماری‌زایی عفونت ناشی از باکتری‌های انتریک مهم نمی باشند. 


٩‏ کدام یک از روش های زیر جهت تشخیص کولیت ناشی از اشریشیاکولی 
تولید کننده شیگا توکسین کمترین حساسیت را دارا است؟ 

الف) کشت بر روی سوربیتول مک کانکی آگار 

ب) سنجش توکسین با استفاده از آنزیم ایمونواسی 

پ) سنجش سایتوتو کسین کشت سلولی با استفاده از سلول های ورو 


۳۶ 


ت) واکنش زنجیره ای پلیمراز Gly‏ پی بردن به ژن های به رمز در آورنده 


شیگا توکسین 


۰ یک مرد pes cute HIV‏ برای یک تعطیلات ۲ هفته ای به phe‏ 
کارائیب سفر کرده است. او در جریان هفته دوم از تعطیلات خود. به اسهال 
آبکی حاد و درد شکمی, بدون تب دچار می گردد. Aw‏ هفته بعد» او به دلیل 
pie‏ مزمن در بیمارستان بستری می شود. این بیمار نگران است» زیر 
شروع به از دست دادن وزن می کند. با توجه به این تاریخچه. شما به کدام 
ارگانیسم مشکوک هستید؟ 

الف) اشریشیاکولی انترواینوازیو 


C 


کش Mae ey eu clis ETEC Cle uli‏ میاه 
الف) اتصال و تخریب 
ب) فعال سازی آدنیلیل سیکلاز 


میکروب شناسی پزشکی 


پ) چسبندگی اگریگاتیو (تجمعی) 
ت) نارسایی ریبوزومی 


۳ زن جوانی عفونت cla‏ راجعه دستگاه ادراری ناشی از یک سویه از 
پروتلوس میرابیلیس را بروز می دهد. نگرانی اصلی plas‏ است؟ 

(call‏ او دارو مصرف نکرده است. 

ب) او باردار است» زیرا بیماران باردار به عفونت های دستگاه ادراری 
حساس تر اند. 

پ) او سنگ مثانه یا سنگ کلیه دارد. 


ت) همسر او آلوده است. 


wey os Say 
Yer oo ۴ب‎ 
الف‎ -٩ on الف‎ -۷ 


فصل ۱۶ پسودوموناد ها و اسینتوباکتر 


مقدمه 

پسودوموناد ها و گونه cla‏ اسینتوباکتر در آب و خاک پراکنش وسیعی دارند. 
پسودوموناس آثروژینوزا گاهی اوقات در انسان ها کلونیزه شده و پاتوژن اصلی 
پسودوموناد ها به شمار می رود. اين ارگانیسم تهاجمی و توکسیژنیک است و 
در بیماران واجد سیستم ایمنی غیر طبیعی عفونت ایجاد می کند. و یک 
پاتوژن مهم بیمارستانی می باشد. از میان گونه های اسینتوباکتر» اسینتوباکتر 
بئومانیتی مسئول اکثر عفونت های انسانی است. این ارگانیسم یک پاتوژن 
بیمارستانی مهم. به ویژه در واحد های مراقبت های ویژه بوده و WEE‏ در 


گروه پسودوموناد 

پسودوموناد ها باسیل هایی گرم منفی» متحرک و هوازی اند که برخی از آنها 
گسترده در خاک» wl‏ گیاهان 9 حیوانات توزیح شده اند. پسودوموناس 
آثروژینوزا ay WE‏ تعداد اندک در فلور نرمال روده و روی پوست انسان وجود 
دارد و پاتوژن اصلی این گروه محسوب می گردد. ple‏ پسودوموناد ها ندرتا 
به بیماری می انجامند. رده بندی پسودوموناد ها بر پایه هومولوژی (همسانی) 


پسودوموناس آئروژینوزا 

پسودوموناس آثروژینوزا از پراکنش وسیعی در طبیعت برخوردار بوده و معمولا 
در محیط های مرطوب بیمارستان حضور دارد. اين ارگانیسم در اشخاص سالم 
به صورت ساپروفیت کلونیزه می شود اما در افراد واجد دفاع های میزبانی 


ys‏ طبیعی به بیماری منتج می گردد. 


مورفولوژی و شناسایی 

الف) pial dues‏ .ها 

پسودوموناس آثروژینوزا ارگانیسمی Ale‏ مانند و متحرک است که اندازه ای 
در حدود LIM‏ ۰/۶-۲ دارد Ss)‏ ۱۶-۱). این ارگانیسم گرم منفی است و در 
WE‏ باکتری های منفرده جفت و گاه زنجیره های کوتاه وجود دارد. 


ب) کشت 


پسودوموناس آثروژینوزا یک هوازی اجباری است که به سرعت بر روی انواع 


زیادی از محیط le‏ کشت رشد می کند. گاهی رایحه ای خوشایند شبیه 
به بوی انگور یا شبیه به نان ذرت را پدید می آورد. بعضی از سویه ها خون را 
همولیز می کنند. پسودوموناس آتروژینوزا cle AS‏ کروی صاف با رنگ 
نسبتاً سبز فللورسنت را شکل می دهد. WE‏ پیگمان (رنگدانه) پیوسیانین 
plate‏ به آبی و غیر فلئورسنت را تولید نموده که درون آگار انتشار می یابد. 
زیادی از سویه های پسودوموناس آتروژینوزا پیگمان فلئورسنت پیووردین را 
می سازند که به آگاره رنگی متمایل ay‏ سبز می بخشد (شکل ۱۶-۲). بعضی 
از سویه ها نیز پیگمان قرمز ont‏ پیوروبین يا پیگمان سیاه پیوملانین را تولید 


شکل Sy NAV‏ آمیزی گرم پسودوموناس آثروژینوزاء که اندازه ای در 
حدود 1۲| ۰/۶-۱ دارد. بزرگ نمای ی اصلی «۱۰۰۰. 


پسودوموناس آثروژینوزا در یک کشت می تواند انواع گوناگونی از کلنی ها 
را به وجود آورد JSS)‏ ۱۶-۳). پسودوموناس آتروژینوزا از انواع متفاوت AS‏ 
ممکن است همچنین Called‏ های بیوشیمیایی و آنزیمی متفاوتی داشته باشد 
و الگو های حساسیت ضد میکروبی متفاوتی را نان دهد. گاهی اوقات از 
روی ظاهر کلنی ها واضح نیست که LI‏ انواع کلنی ها ارائه دهنده سویه های 
مختلفی از پسودوموناس آثروژینوزا اند يا آن‌که واریانت هایی از یک سویه 
هستند. کشت های حاصل از بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس (CF)‏ 


اغلب ارگانیسم های پسودوموناس آثروژینوزایی را ثمر می دهند که کلنی‌های 


۳/۸ 


موکوئیدی (مخاطی) را در نتیجه ی تولید بیش از اندازه آلژینات — یک 
پلی ساکارید خارجی - ایجاد می کنند. در بیماران CF‏ به نظر می رسد 
گزو پلی ساکاریدتامین کننده مانریکسی برای ارگانیسم ها جهت زنده ماندن 
در یک بیوفیلم باشد (فصل های ۲ و ٩‏ را ببینید). 


Ae 


شکل ۰۷۶-۳ پسودومواسآتروژینوز! بر روی یک پلیت مولر هینتون آگار به 
قطر CM‏ ۱۰. کلنی های تکی ۲۲ ۳-۴ قطر دارند. ارگانیسم. پیوسیانین, 
که آبی است, و پیووردین, که سبز می باشد, را تولید م یکند. این دو پیگمان 
به همراه هم» Sy‏ آبی سبز را ایجاد می نمایند که در آگار» پیرامون رشد 


پسودوموناس مشاهده می شود. 


پ) خصوصیات رشد 

پسودوموناس آثروژینوزا به خوبی در دمای ۳۷-۴۲۳6 رشد می نماید؛ رشد در 
دمای ۴۲۳۵ به متمایز ساختن آن از دیگر گونه GLa‏ پسودوموناس که 
پیگمان فلئورسنت» تولید می کنند. کمک می نماید. اين ارگانیسم اکسیداز 
مثبت است. قادر به تخمیر هیدرات های کربن نیست. اما بسیاری از سویه ها 
گلوکز را اکسید می کنند. شناسایی ارگانسم معمولاً بر aly‏ مورفولوژی 
کلنی, اکسیداز Cote‏ بودن» حضور پیگمان های ویژه و رشد در دمای 
6 استوار است. تمایز پسودوموناس آثروژینوزا از دیگر پسودوموناد ها بر 
اساس فعالیت بیوشیمیایی مستلزم انجام آزمایش با دسته ای از سوبسترا ها 


ahh yee 
ساختار آنتی ژنی و توکسین ها‎ 


پیلوس ها (فیمبریه (Le‏ از سطح سلول بیرون می زنند و باعث اتصال به 
سلول های اپیتلیال میزبان می شوند. یک اگزو پلی ساکارید (آلژینات) مسئول 
ایجاد کلنی‌های مخاطی است» که در کشت های حاصل از بیماران CF‏ 
مشاهله os‏ گردند. oe)‏ بل ساکاریته که فر ole cali)‏ دون 


میکروب شناسی پزشکی 


وجود دارده مستول بسیاری از Shag‏ های اندوتوکسیک ارگانیسم است. 
پسودوموناس آثروژینوزا را می توان بر اساس ایمونوتایپ لیپو پلی ساکارید و 
به واسطه حساسیت به پیوسین (باکتریوسین) تایپینگ کرد. اکثر پسودوموناس 
آثروژینوزا cle‏ جدا شده از عفونت های بالینی» آنزیم های خارج سلولی 
شامل الاستاز هاء پروتتاز هاء و دو همولیزین SY)‏ فسفو لیپاز ) حساس به 
حرارت و یک گلیکو پپتید مقاوم به حرارت) را تولید می نمایند. 
بسیاری از سویه GLE‏ پسودوموناس آتروژینوزا اگزوتوکسین ۸ را تولید 
می کنند» که عامل نکروز بافت است» و در صورت تزریق فرم خالص شده ی 
آن به حیوانات» مرگ را در پی دارد. این توکسین سنتز پروتئین را از طریق 
مکانیسم عملی همانند با مکانیسم عمل توکسین دیفتری باز می دارد» اگرچه 
ساختار این دو توکسین یکسان نیست. آنتی‌توکسین های ضد اگزوتوکسین A‏ 
در سرم بعضی از انسان هاء از جمله آن دسته از بیمارانی که از عفونت های 
شدید پسودوموناس آتروژینوزا بهبود پیدا کرده انده CAL,‏ می گردند. 
پسودوموناس آثروژینوزا چهار نوع توکسین مترشحه نوع UI‏ تولید می کند 
که عامل مرگ سلولی و تداخل در پاسخ ایمنی میزبان به عفونت هستند. 
اگزوآنزيم 5 و اگزوآنزيم ۲ آنزیم هایی دو عملکردی با فعالیت 0۲۴ آز 
و “ADP‏ ریبوزیل ترانسفراز می باشند؛ اگزوآنزیم لا یک فسفولیپاز است و 
اگزوآنزيم ۷ یک آدنیلیل سیکلاز می باشد. 


بیماری زایی 
پسودوموناس آئروژینوزا تنها زمانی بیماری زا است که ay‏ نواحی ای oly‏ یابد 
که از دفاع های طبیعی دور بماند. برای مثال» هنگامی که غشا های مخاطی 
و پوست به واسطه آسیب مستقیم بافتی تخریب گردند؛ و در پی استفاده از 
سوند های داخل وریدی یا ادراری؛ يا با کاهش نوتروفیل ها به دنبال شیمی 
درمانی سرطان. این ارگانیسم می تواند حالت پاتوژنی داشته باشد. باکتری 
شخ Sal al‏ به ها ای ما زا یت و کیت وم پم مها 
به طور موضعی هجوم می برد و بیماری منتشره را ایجاد می کند. این 
Ta ates‏ توا راون هار ای مان یه فان کی Ss‏ کرت 
پیش می روند. لیپو پلی ساکارید نقش مستقیمی را در پیدایش تب شوک 
کاهش ادرار (اولیگوری)» افزايش گلبول های سفید (لکوسیتوز) و کاهش 
گلبول cle‏ سفید (لکوپنی) انعقاد درون رگی منتشر» و سندرم تنگی نفس 
بالفین بر عهده دارد. گرایش به تشکیل بیوفیلم توسط پسودوموناس آثروژینوزا 
در مجرای سوند ها و در ریه بیماران ۴) تا حد زیادی در ویرولانس این 
ارگانیسم دست دارد. 

پسودوموناس آتروژینوزا و سایر پسودوموناد ها نسبت به عوامل ضد 
میکروبی متعددی مقاوم dl‏ و از ol‏ رو زمانی که باکتری های حساس تر 
میکروبیوتای نرمال سر کوب گردند غالب شده و اهمیت پیدا می کنند. 


پسودوموناد ها و اسینتوباکتر 


شکل VET‏ تنوع در مورفولوژ ی کلنی پسودومونا سآئروژینوز!. ۵ کلنی‌های 
سبز - خاکستری با قطر FAM‏ بر روی یک پلیت بلاد آگار به قطر 
Ne cM‏ خون ابلاد/ در LT‏ اطراف کلنی ها همولیز را نشان می دهد. 
8 کلنی های خشک نقره ای رنگ روی یک پلیت بلاد آگار مشابه؛ همولیز 


وجود ندارد. 


asl‏ های بالینی 

پسودوموناس آثروژینوزا عامل عفونت زخم ها و سوختگی هاء و به وجود آمدن 
Sp‏ سبز - آبی در آن‌ها؛ عامل مننژیت به هنگام برداشت مایع نخاعی از 
ابزار ها یا محلول های شستشوء است. درگیری سیستم تنفسی» خصوصا از aly‏ 
دستگاه های آلوده تنفس مصنوعی به پنومونی نکروز دهنده می انجامد. 
در بیماران CF‏ پسودوموناس آثروژینوزا پنومونی مزمی را ایجاد می کند. که 
عامل مهم بیماری و مرگ و we‏ در این جمعیت است. این باکتری اغلب در 


۳۹ 


عفونت خفیف گوش خارجی در شناگران CSL‏ می شود. و در بیماران دیابتی 
ممکن است عفونت تهاجمی (بدخیم) گوش خارجی را ایجاد نماید. عفونت 
چشم - که ممکن است به تخریب سریع آن منتج شود - WIE‏ پس از آسیب 
يا جراحی چشم پدید می آید. در کودکان و افراد ضعیف پسودوموناس 
آتروژینوزا Soe‏ است به گردش خون هجوم ببرد و سپتی‌سمی کشنده را به 
وجود آورد. این حالت معمولاً در بیمارانی که دچار سرطان خون (لوکمی) یا 
لنفوم بوده و دارو های آنتی نوپلاستیک (ضد سرطان) را دریافت کرده اند 
با رشان اتف رای اه امه ور ان فلا ند Sed‏ 
های شدید رخ می دهد. در اکثر عفونت های پسودوموناس آثروژینوزه 
علائم و نشانه ها غیراختصاصی هستند و به اندام درگیر مرتبط اند. گهگاهی 
می توان در زخم ها سوختگی هاء يا در ادراه به حضور وردوگلوبین 
(محصولی از شکسته شدن هموگلوبین) يا پیگمان فلتورسنت به واسطه 
فلئورسنت فرابنفش پی برد. نکروز هموراژیک (خونریزی دهنده) پوست اغلب 
در سپتی سمی ناشی از پسودوموناس آتروژینوزا GUI‏ می افتد؛ این آسیب 
اکتیما گانگرنوزوم نام داشته که پیرامون آن را اریتما (قرمزی) در بر می گیرد 
و غالبا بدون چرک است. پسودوموناس آتروژینوزا را می توان در نمونه های 
رنگ آمیزی شده گرم تهیه شده از آسیب cha‏ اکتیما مشاهده ges‏ و 
کشت ها مثبت هستند. اکتیما گانگرنوزوم در باکتریمی ناشی از ارگانیسم ها 
نامعمول است. مگر در باکتریمی حاصل از پسودوموناس آثروژینوزا. شکلی از 
فولیکولیت (التهاب فولیکول های مو) مرتبط با آب گرم به طور ضعیف WS‏ 
زده شده و استخر های Lud‏ می تواند در اشخاصی که از دیگر جهات سالم اند. 


دیده شود. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

(call‏ نمونه ها 

ai خون»‎ «hol ها بر اساس نوع عفونت» از یت های پوستی» چرک»‎ Ages 
مواد به دست می | فاد‎ ple 9 نخاعی» خلط‎ 


ب) اسمیر ها 

نات اقا کی ge el)‏ انسیا dio BGS‏ و شاک 
مورفولوژیکی خاصی پسودوموناد ها را در نمونه ها از باسیل های انتریک یا 
awl ple‏ های گرم منفی متمایز نمی سازد. 


پ) کشت 
نمونه ها بر روی بلاد آگار و محیط های افتراقی رایج برای رشد باسیل های 
این محیط ها رشد می کنند» اما آنها ممکن است نسبت به باکتری های 


۳۳۰ 


تخمیر لاکتوز است و به آسانی از باکتری های تخمیرکننده لاکتوز متمایز 


آثروژینوزا است. 


درمان 

عفونت های مهم ناشی از پسودوموناس آثروژینوزا را نباید با یک داروی واحد 
درمان نمود» زیرا میزان موفقیت با چنین درمانی پایین می باشد. و به علاوه 
پاکتری ها a‏ هنگام استفاده از یک داروی واحدء قادرند bes pus‏ مقاومت به آن 
دارو را توسعه بخشند. یک پنی‌سیلین وسیع الطیف نظیر پیپراسیلین فعال علیه 
پسودوموناس آثروژینوزا در ترکیب با یک آمینوگلیکوزید. معمولاًتوبرامایسین, 
مورد استفاده قرار می گیرد. سایر دارو های فعال علیه پسودوموناس آثروژینوزا 
عبارتند از: آزترئونام کارباپنم‌ها نظیر ایمیپنم یا مروپنم» و فلئوروکوئینولون هاء 
از جمله سیپروفلوکساسین. از میان سفالوسپورین های جدید oF‏ سفتازيديم و 
سفوپرازون علیه پسودوموناس آثروژینوزا فعال هستند؛ سفتازيدیم اغلب همراه 
با یک آمینوگلیکوزید در درمان اولیه عفونت le‏ پسودوموناس آثروژینوزاه 
به ویژه در بیماران مبتلا به نوتروپنی (کاهش در تعداد نوتروفیل ها) کاربرد 
دارد. الگو های حساسیت پسودوموناس آثروژینوزا از لحاظ جغرافیایی متفاوت 
است» و برای انتخاب درمان ضد میکروبی Lb‏ از آزمون های حساسیت بهره 
گرفت. به دلیل اکتساب -B‏ لاکتاماز cla‏ کروموزومی» -B‏ لاکناماز های 
وسیع الطیف» جهش SUS cle‏ پورین» و پمپ GE‏ برون ریز 
(انتشار به خارج)» مقاومت چند دارویی به موضوعی hel‏ در مدیریت 
عفونت های کسب شونده از بیمارستان» ناشی از پسودوموناس آثروژینوزا 


bas‏ شده است. 


اپیدمیولوژی و کنترل 

پسودوموناس آتروژینوزا Yoel‏ یک پاتوژن بیمارستانی است» و روش CLE‏ 
کنترل عفونت در آن a‏ شیوه cle‏ کنترل دیگر پاتوژن GLE‏ بیمارستانی 
شباهت دارد. از آنجایی که پسودوموناد ها در محیط cle‏ مرطوب رشد 
می کنند. Lb‏ توجهی ویژه به روشوئی Le‏ حمام ها و ple‏ نواحی نمناک 


cle Suis‏ تایپینگ ملکولی تعیین تیپ نمود. 


بورخولدریا پسودومالئی 
بورخولدریا پسودومااشی یک باسیل گرم منفی هوازی» کوچکه متحرکه و 
اکسیداز مثبت است. بر روی محیط های باکتریولوژیکی استاندارد رشد کرده و 


کلف al‏ وا (Sch‏ من ههد Glas‏ خلت اطع ضاف اقا خفن adi gy‏ 
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و در رنگ از کرم تا نارنجی متغیر اند. این ارگانیسم در دمای ۴۲۰ رشد 
می کند و گلوکزه لاکتوز, و انواع دیگری از هیدرات های کرین را اکسید 
می نماید. بورخولدریا پسودومالئی عمدتاً در جنوب شرقی آسیا و شمال استرالی 
باعث ایجاد ملیوئیدوز (یا بیماری وایتمور ((Whitmore’s disease]‏ 
هه Bas)‏ تک اوقت ی انبم که کشت آ تاک ان 
شیرین» شالیزار برنج» و سبزیجات صورت می پذیرد. عفونت انسانی احتمالاً از 
اين منابع در پی آلوده گشتن خراشیدگی‌های روی پوست و شاید از aly‏ 
خوردن یا استنشاق نشأت می گیرد. عفونت اپیدمیک بورخولدربا پسودومالئی 
در حیوانات در گوسفندان, بز هاء cla Sod‏ اسب هاء و ple‏ حیوانات رخ 
می دهد هرچند به نظر می رسد حیوانات مخزن اولیه اين ارگانیسم نباشند. 
بورخولدریا پسودومالتی توسط مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری ها در 
آمریکاه به عنوان عامل طبقه 8 از بیوتروربسم در نظر گرفته می شود زیرا 
این باکتری, چنانچه در جنگ افزار قرار گیرده نسبتاً آسان انتشار adh‏ به 
میزان متوسطی از بیماری و میزان پایینی از مرگ و yee‏ می انجامد. 

ملیوئیدوز ممکن است به صورت عفونت ob‏ تحت ob‏ یا مزمن تظاهر 
پیدا کند. دوره کمون می تواند کوتاه و به مدت ۲-۲ روز باشد. اما دوره های 
نهفته چند ماهه یا چند ally‏ نیز اتفاقق می افتند. عفونت چرکی موضعی 
می تواند در جایگاه تلقیح - مکانی که یک خراش پوستی وجود دارد - ایجاد 
گردد. عفونت موضعی ممکن است به شکل سپتی سمی حاد همراه با درگیر 
نمودن اندام های متعدد در آید. علائم و نشانه ها به جایگاه های اصلی 
درگیر مرتبط اند. شایع ترین JSS‏ ملیوئیدوز عفونت yy‏ است» که ممکن 
است یک پنومونیت اولیه با نتقال بورخولدریا پسودومالتی از میان aly‏ هوایی 
پا نازوفارنکس) باشد یا پس از عفونت چرکی موضعی و باکتریمی ایجاد شود. 
بیمار ممکن است به تب و افزايش گلبول clo‏ سفید. همراه با یکپارچگی 
های فوقانی ریه دچار گردد. در celal‏ تب برطرف odd‏ در حالی که 
حفراتی در لب فوقانی توسعه می یابد. که در عکس از قفسه سینه. منظره ای 
شبیه به آنچه که از سل مشاهده می گردده را به جای می گذارد. بعضی از 
بیماران» عفونت چرکی مزمن همراه با dul‏ هایی در پوست مغز» Ay)‏ 
میوکارد LS‏ استخوان» و ple‏ مکان ها را توسعه می دهند. بیماران مبتلا به 
عفونت ULE‏ چرکی مزمن ممکن است بدون تب بوده و دچار سستی و 
نان اف jan‏ کوب میت aN‏ اه ella gl‏ سم فان وشات فان 
شدن عفونت پنهانی را فراهم نماید. 

برای یک بیمار از یک ناحیه اندمیک که بیماری برق آسای لب فوقانی 
L a)‏ بیماری منتشره ی غیر LE‏ توضیح oj!‏ باید تشخیص ملیوئیدوز 
را bled‏ نمود. رنگ آمیزی گرم از یک نمونه مناسب. باسیل های گرم 
منفی کوچک را نشان خواهد داد؛ در رنگ آمیزی رایت یا رنگ آمیزی متیلن 


oh‏ باسیل به صورت دو قطبی (منظره سنجاق قفلی) نمایان می گردد. 


پسودوموناد ها و اسینتوباکتر 


یک کشت مثبت ارزش تشخیصی دارد. نتیجه ی آزمون سرولوژیکی مثبت» 
از نظر تشخیصی سودمند بوده و مدرکی را برای عفونت قبلی در اختیار 
می نهد. 

چنانچه ملیوئیدوز درمان نگردد. میزان مرگ و مير بالایی خواهد داشت. 
تخلیه عفونت موضعی به کمک جراحی ممکن است ضروری باشد. 
بورخولدریا پسودومالتی معمولاً به سفتازيديم» ایمیپنم» مروپنم. و آموکسی 
سیلین - کلاوولانیک اسید (همچنین سفتریاکسیون و سفوتاکسیم) حساس 
است. این ارگانیسم as gone‏ پنی‌سیلین» سفالوسپورین های نسل اول و P92‏ 
و جنتامایسین و توبرآمایسین مقاوم می باشد. درمان اولیه قوی باید دست کم 
۴ روز با سفتازيدیم» ایمیپنم» یا مروپنم انجام گیرد؛ سولفامتوکسازول - 
تری‌متوپريم می تواند برای بیمارانی که آلرژی بالایی به عوامل ضد میکروبی 
8- لاکتامی دارنه در نظر گرفته شود. درمان ريشه کن با سولفامتوکسازول - 
تری متوپریم یا داکسی سایکلین LE‏ درمان اولیه قوی را دنبال کند و برای 
حداقل ۳ ماه تداوم یابد. عود بیماری به دلیل نقص ريشه کنی می تواند 
به چند دلیل رخ دهد. اما مهم ترين آن ها سرباز زدن از درمان ريشه کن 


طولانی مدت است. 


کمپلکس بورخولدریا سپاسیا 
گونه ی اصلی بورخولدریا سپاسیا و ۱۷ دیگر کمپلکس بورخولدریا سپاسیا را 
ics‏ رده تلم یه اگوی ها a anes‏ ناش lal‏ اختضامی 
آنها دشوار است. این ارگانیسم ها محیطی بوده. می توانند در cl‏ خاک 
گیاهان» حیوانات» و مواد گیاهی در حال Lud‏ رشد کنند. در بیمارستان lm‏ 
بورخولدریا سپاسیا از منابع مختلف آب و محیط جدا می گردد که از این منابع 
می تواند به بیماران انتقال پیدا کند. افراد مبتلا به CF‏ به طور ویژه» و 
اشخاص Mire‏ به بیماری گرانولوماتوس مزمن نسبت به عفونت با باکتریهای 
کمپلکس بورخولدریا سپاسیا سیب پذیر هستند. احتمال می رود که 
بورخولدریا سپاسیا بتواند به واسطه تماس نزدیک از یک بیمار CF‏ به دیگری 
سرایت یابد. این قبیل بیماران ممکن است حاملین بدون علامت بوده» طی 
چند ماه به تدریج بیماری شان رو به وخامت نهد يا به سرعت همراه با 
پنومونی نکروز دهنده و باکتریمی پیشرفت کند. با آن که درصد نسبتا اندکی 
از بیماران CF‏ به بورخولدریا سپاسیا آلوده می شوند. اما ارتباط آن با بیماری 
پیشرونده کمپلکس بورخولدریا سپاسیا را به یک نگرانی عمده برای اين 
بیماران مبدل ساخته است. تشخیص عفونت بورخولدریا سپاسیا در یک بیمار 
CF‏ ممکن است به طور قابل معنی داری زندگی آن بیمار را تغییر دهد زیرا 
مکی Gash‏ او bale opt‏ ساین پیما زا OP‏ اه راد مکی il‏ 
از واجد شرایط‌بودن sly‏ پیوند ریه حذف گردند. 

بورخولدریا سپاسیا بر روی اکثر محیط cle‏ مورد استفاده جهت کشت 


۳۳۱ 


دادن باکتری cle‏ گرم منفی» رشد می کند. همچنین محیط های انتخابی 
حاوی کولیستین (مانند محیط انتخابی بورخولاریا سپاسیا آگار) را می توان 
به کار ay‏ و این محیط ها به هنگام کشت از خلط بیماران مبتلا به CF‏ 
توصیه می شوند. بورخولدریا سپاسیا نسبت به باسیل cle‏ گرم منفی انتریک» 
رشد آهسته تری داشته و ممکن است ۲ روز زمان صرف شود تا کلنی ها 
bles‏ گردند. بورخولدریا سپاسیا اکسیداز مثبت و لیزین دکربوکسیلاز مثبت 
است» و از گلوکز اسید تولید می کند. اما تمایز بورخولدریا سپاسیا از سایر 
از آزمون های بیوشیمایی است و می تواند دشوار باشد. ارائه جدا شده ها به 
آزمایشگاه های مرجع به دلیل پیامد های پیش آگهی کلونیزاسیون در 
مبتلایان به CF‏ توصیه می شود. آزمایشگاه مرجع از شیوه های فنوتیپی و 
ژنوتیپی برای شناسایی ارگانیسم ها درون کمپلکس بورخولدریا سپاسیا سود 
می جوید. بر روی جدا شده های کمپلکس بورخولدریا سپاسیا باید آزمون های 
حساسیت انحام گیرد. اگرچه رشد آهسته این ارگانیسم ها ممکن است انجام 
آزمایشات روتین را با دشواری رو به رو سازد. جدا شده های بورخولدربا 
سپاسیای به دست آمده از یماران WE CF‏ مقاومت دازویی چند. BLE‏ 
دارند. تری متوپریم - سولفامتوکسازول» مروپنم» و سپپروفلو کساسین» يا به 
طور جایگزین, مینوسایکلین» دارو های موّثر هستند. 


استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 
استنوتروفوموناس مالتوفیلیا یک باسیل گرم منفی آزاد زی است که از 
پراکنش وسیعی در طبیعت برخوردار می باشد. کلنی ها بر روی بالاد آگار 
دارای Sy‏ سبز ارغوانی» Le‏ خاکستری هستند. اين ارگانیسم معمولاً اکسیداز 
منفی» مثبت برای لیزین دکربوکسیلاز oil DNA‏ و اکسیداسیون گلوکز و 
مالتوز (و از این رو نام «مالتوفیلیا») است. 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا یکی از عوامل مهم عفونت های کسب شونده 
از بیمارستان در بیمارانی که تحت درمان ضد میکروبی قرار گرفته اند و نیز در 
بیماران واجد نقص سیستم ایمنی به شمار می رود. اين ارگانیسم از بسیاری از 
جانگاه.-های Seal‏ ضاعل پرشحات: تاه فس آدزان وحم Lelio‏ 
پوستی» و خون جدا گشته است. جدا شده ها اغلب بخشی از فلور مخلوط 
be tages je pols‏ شخ مخ موق کت Gls‏ هو Viste‏ به استفادن: Al‏ 
سوند های پلاستیکی داخل وریدی ارتباط دارد. 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا معمولاً به تری متوپریم - سولفامتوکسازول و 
تیکارسیلین - کلاوولانیک اسید حساس بوده و به دیگر آنتی بیوتیک هایی 
که به طور رایج مورد استفاده قرار می گیرند. از قبیل سفالوسپورین هاء 
آمینو گلیکوزید هاء ایمیپنم» و کوئینولون ها مقاوم است. استفاده گسترده از 


دارو هایی که استنوتروفوموناس مالتوفیلیا در برابر آن‌ها مقاوم می AL‏ نقش 


۳۳۲ 


مق ات ارات wails‏ از های تامی‌اار ای ارکانی انا ماه 


اسینتوباکتر 
گونه های اسینتوباکته باکتری های گرم منفی هوازی هستند که به طور 
وسیعی در خاک و آب پراکنش ad‏ اند و گاهاً از پوست» غشا های مخاطی؛ 
ترشحات» و محیط بیمارستان کشت داده می شوند. اسینتوباکتر بائومانیتی 
شایع ترین گونه جدا شده است. اسینتوباکتر لووفیتی و گونه های دیگر نیز 
گهگاهی جدا می گردند. به گونه بعضی از جدا شده ها هنوز نامی اعطا نشده 
است. اسینتوباکتر ها معمولاً ظاهر کوکوس یا کوکوباسیل دارند؛ آنها در روی 
اسمیر ها مشابه نیسریا ها هستند» زیرا در مایعات بدنی و بر روی محیط جامد 
عمدتاً به شکل دیپلوکوکوس می باشند. اشکال باسیل مانند نیز به چشم 
می‌خورنده و گاهی باکتری ها گرم مثبت به نظر می رسند. اسینتوباکتر 
به خوبی بر روی اکثر محیط های مورد استفاده برای کشت نمونه های گرفته 
ods‏ از بیماران رشد می نماید. اسینتوباکتر برداشت odd‏ از منتژیت و 
سپتی سمی به اشتباه نیسریا مننژایتیدیس تصور گردیده است؛ به طور مشابه, 
اسینتوباکتر جدا شده از دستگاه تناسلی زنان با نیسریا گونوره اشتباه گرفته 
شده است. 

Mile ye BUS Ul Gash غالا به صورت سره .می‎ La Shel 
باعث ایجاد عفونت بیمارستانی شوند. اسینتوباکتر بائومانیئی از خون, خلطء‎ 
پوست. مایع پرده جنب و ادراره معمولاً در عفونت های مرتبط با ابزار های‎ 
پزشکی جدا شده است. اسینتوباکتر های درگیر در پنومونی های بیمارستانی‎ 
اتاق منشاء می گیرند.‎ jlo رطوبت افزا یا بخار‎ cle اغلب از آب دستگاه‎ 
و يا از سیستم ایمنی ناکارآمد‎ atl در بیمارانی که دچار سوختگی گردیده‎ 
برخوردار انده اسینتوباکتر ها به عنوان پاتوژن های فرصت‌طلب عمل نموده و‎ 
می توانند به سپتی سمی منتج شوند. سویه های اسینتوباکتر اغلب مقاومت‎ 
دارویی چندگانه دارنده و درمان عفونت می تواند دشوار باشد. در بسیاری از‎ 
فعال ممکن است کولیستین باشد. این قبیل سویه های‎ ole مواره تنها‎ 
سربازان‎ gle مقاوم به چند دارو عامل شایع عفونت های زخمی وخیم در‎ 
مجروح در عراق هستند. به منظور انتخاب بهترین داروی ضد میکروبی‎ 
های‎ gw از آزمون های حساسیت کمک گرفت.‎ LE برای درمان,‎ 
اسینتوباکتر در اکثر مواقع به جنتامایسین, آمیکاسین, یا توبرامایسین و به پنی‎ 


سیلین ها و سفالوسپورین های جدید تر پاسخ می دهند. 


خلاصه فصل 
© پسودوموناس آثروژینوزا یک باسیل گرم منفی» اکسیداز مثبت 
CAs pee‏ لاکتون و غالبا یکمان قارن او انیم cals.‏ 
نظیر الاستاز و pale‏ فاکتور های ویرولانس را تولید می نماید که 


میکروب شناسی پزشکی 


Gel‏ پیشبرد بیماری می شوند. این ارگانیسم طیف گسترده ای از 
عفونت de‏ از بیماری های سطحی پوستی» نظیر فولیکولیت آب 
گرم. تا سپتی سمی گرم منفی و اکتیما گانگرنوزوم در blew‏ 
نوتروپنیک (مبتلا به کاهش در تعداد نوتروفیل (Le‏ را موجب 
می شود. 

* کمپلکس بورخولدریا سپاسیا گروهی از ارگانیسم های محیطی از 
نزدیک خویشاوند است که پس از پسودوموناس آثروژینوز؛ دومین 
(ole‏ ماش و زاون ۲ هه 

* گونه اسینتوباکتر و استنوتروفوموناس مالتوفیلیا دو ارگانیسمی اند 
که We‏ با عفونت های بسیار مقاوم به دارویی که از بیمارستان 
go cil ets Wea sare‏ ری از ار نا ام فان 
برای اسینتوباکتر مقاوم به چند دارو کولیستین است. 


پرسش های مروری 

). کشت خلط از یک بیمار سیستیک فیبروزیس» پسودوموناس آثروژینوزا را با 
کلنی cla‏ بسیار مخاطی رشد می دهد. معنای این مشاهده کدام یک از موارد 
(Lill‏ پسودوموناس آثروژینوزا به توبرامایسین ضد میکروبی آمینوگلیکوزیدی 
ب) پسودوموناس آثروژینوزا با پیوسین (یک باکتریوسین) آلوده گشته است. 
پ) کلنی ها مخاطی اند زیرا Wil‏ دارای کپسول پلی ساکاریدی اسید 
هیالورونیک می باشند. 

ت) ژن اگزوتوکسین ۸۸ از کار افتاده است و پسودوموناس آثروژینوزا دیگر قادر 
نیست سنتز پروتئین سلول میزبان را باز دارد. 


ث) پسودوموناس آثروژینوزا در مسیر هوایی بیمار بیوفیلم JSS‏ داده است. 


۲ یک باسیل گرم منفی محیطی که به سفالوسپورین هاء آمینوگلیکوزید ها و 
کوئینولون ها مقاوم می باشد. به یک پاتوژن بیمارستانی بسیار مهم تبدیل 
شده است. علت آن تا اندازه زیادی به دلیل استفاده از آنتی بیوتیک های 
فوق است که به انتخاب ارگانیسم منجر گردیده است. این باسیل گرم منفی 
می تواند با VY Gyo‏ روز زمان» رشد نماید و ub‏ از بورخولدریا سپاسیا 
متمایز شود. اين باکتری کدام مورد زیر است؟ 
(All‏ پسودوموناس آتروژینوزا 
) اسینتوباکتر بائومانیتی 
پ) آلکالیژنز گزیلوز اکسیدانس 

( 

( 


ث) استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 


پسودوموناد ها و اسینتوباکتر 


۳ باسیل گرم منفی ای که اکسیداز مثبت بوده» هیدرات های کربن را تخمب 
نمی wus’‏ و غالباً در عفونت cele‏ حاصل از گاز گرفتگی انسان یافت می شود 


(il‏ اشرشیاکولی 


۴ در یک دختر ۱۷ ale‏ مبتلا به سیستیک فیبروزیس, افزایش SHEE‏ در 
مر ی هی ولیک تقاط بایان ملس کرد Hay‏ 
به دست می LT‏ و روی محیط های روتین کشت برده می شود. رشد های 
نتاس سای که مش هه کبس کشت ۳۸ ماع 
انکوباسیون کلنی‌هایی بسیار مخاطی را می‌سازند. این باسیل‌ها اکسیداز مثبت 
بوده» در دمای ۴۲۹6 رشد می کنند» و رایحه ای شبیه به انگور دارند. این 


St های گر نفی کام یک از مود زر می‎ Jeb 


ب) پسودوموناس آثروژینوزا 
استافیلو کوکوس آورتوس 
استرپتوکوکوس پنومونیه 
ث) بورخولدریا سپاسیا 


WwW 


( 
( 
(e‏ 
( 
۵ خلط گرفته شده از بیمار ۱۷ ساله مبتلا به سیستیک فیبروزیس (پرسش (F‏ 
همچنین بر روی مانیتول سالت آگار کشت داده می شود» که باعث می گردد 
محیط در نواحی رشد کلنی های سفید کوکوس cle‏ گرم مثبت jl)‏ رنگ 
صورتی نخست) به رنگ زرد در آید؛ این کوکوس ها کاتاز مثبت و کوآگولاز 
مثبت هستند. میکروارگانیسم cle‏ رشد AL‏ روی مانیتول سالت‌آگار plus‏ 

مورد می باشند؟ 


(Lill‏ بورخولدریا سپاسیا 
استرپتوکوکوس پنومونیه 


ب 


استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 
استافیلو کوکوس آورتوس 


استرپتوکوکوس پایوژنز 


S 


C 


( 
( 
( 
(e‏ 
۶ خلط گرفته شده از بیمار ۱۷ ساله مبتلا به سیستیک فیبروزیس (پرسش (F‏ 
همچنین بر روی آگار حاوی کولیستین کشت داده می شود. پس از گذشت 
۲ ساعت از انکوباسیون» آگار حاوی کولیستین, باسیل هایی گرم منفی ای را 


yyy 


رشد می دهد که اکسیداز مثبت‌اند lel‏ غیر از cyl‏ شناسایی آن‌ها دشوار است. 
SI‏ شکاوا ایتک فان اصان اس شیک Se ROSE lal‏ تفای 
می شود تا در آنجا شیوه های ملکولی برای شناسایی یا نفی کردن کدام مورد 
زیر به کار روند؟ 

الف) پسودوموناس آتروژینوزا 

ب) بورخولدریا سپاسیا 

هموفیلوس آنفولانزا 


تپ 
Go‏ 


پسودوموناس پوتیدا 


( 
( 
( 
ث) بورخولدریا پسودومالتی 


۷ هنگامی که یک ارگانیسم کمپلکس بورخولدریا سپاسیا از یک بیمار مبتلا 
به سیستیک فیبروزیس جدا 09,5 برای کدام یک از دلایل زیر باید در 
شناسایی ارگانیسم دقت زیادی نمود؟ 

الف) بورخولاریا سپاسیا معمولاً به پنی سیلین G‏ حساس است. اما pale‏ 
باسیل های گرم منفی مشابه این‌چنین نیستند. 

ب) حضور کمپلکس بورخولدریا سپاسیا در مسیر هوایی یک بیمار CF‏ 
پیامد های مهمی برای پیش آگهی طولانی مدت و انتخاب های درمانی 
به همراه دارد. 

پ) تنها بورخولدریا سپاسیا بیوفیلم تشکیل می دهد. 

ت) کمپلکس بورخولاریا سپاسیا یک آنزیم - اسپوتولیزاز (لیزکننده (LIS‏ = را 
تولید می کند که Lb‏ را به حالت مایع در آورده» سرفه و تمیز نمودن oly‏ 
هوایی را برای بیمار آسان‌تر می نماید. 

ث) محیط های انتخابی ly‏ پسودوموناس آثروژینوزا که معمولاً برای کشت 
خلط بیماران CF‏ مورد استفاده قرار می گیرند» معمولاً ارگانیسم GLE‏ 


کمپلکس بورخولدریا سپاسیا را مهار نموده. شناسایی آن‌ها را دشوار می سازند. 


plas A‏ یک از گفته cle‏ زیر درباره گونه های اسینتوباکتر صحیح است 
الف) آن‌ها در طبیعت و در محیط بیمارستان شایع اند. 

ب) byl‏ معمولا برای اشخاص سالم غیر بیماری زا می باشند. 

پ) آن‌ها ممکن است به صورت کوکوس های گرم مثبت به نظر برسند. 

byl (©‏ می توانند در رنگ آمیزی گرم از ترشحات گردن رحم جهت 
تشخیص سوزاک در «obj‏ مورفولوژی گونه های نیسریا را به خود گيرند. 

ث) lag!‏ ممکن است ele‏ مهم پنومونی مرتبط با دستگاه Gla‏ تهویه در 
بیماران بخش مراقبت های ویژه باشند. 


ج) همه موارد 


۳۳۴ 


٩‏ یک آتش نشان ۳۷ ale‏ که دود استنشاق نموده است. به منظور رساندن 
هوای تازه در بیمارستان بستری می شود. او سرفه شدیدی می کند و خلط 
چرکی بیرون می دهد. رنگ آمیزی گرم از نمونه خلط او سلول gle‏ متعدد 
پلی مورفونوکلتر و باسیل های گرم منفی متعدد را نمایان می سازد. کشت 
wh bis‏ های گرم منفی متعددی را که اکسیداز مثبت اند رشد می دهد. 
رنگ سبز ایجاد می نمایند. نواحی سبز رنگ به هنگام مواجهه با نور فرابنفش» 
فلتورسنت هستند. ارگانیسم مسبب عفونت بیمار کدام است؟ 

الف) پسودوموناس آتروژینوزا 

ب) کلبسیئلا پنومونیه 

اشریشیاکولی 

بورخولدریا سپاسیا 


( 
(y 
(e 
( 


ث) بورخولدریا پسودومالتی 


۰ پیگمان تولید شده توسط میکروارگانیسم پرسش ٩‏ کدام است؟ 


(al‏ سبز کبود فام(آکوآمارین) 


۱ بورخولدریا سپاسیا در کدام مورد به ندرت یافت می شود؟ 
(Lal‏ استخر های Lud‏ 

ب) خاک 

پ) تالاب ها 


میکروب شناسی پزشکی 


ت) گیاهان 


plus VY‏ یک از گفته های زیر درباره پسودوموناس آتروژینوزا صحیح است؟ 
(Lal‏ پسودوموناس آثروژینوزا معمولا به پنی سیلین G‏ حساس است. 

ب) پسودوموناس آثروژینوزا به سهولت در کشت های بی هوازی بلاد رشد 
za‏ ی 

پ) پسودوموناس آثروژینوزا قادر است به واسطه آزاد سازی آنزیم اینوازین» در 
پوست سالم انسان نفوذ نماید. 

ت) پسودوموناس آثروژینوزا دارای فیمبریه استه که باعث اتصال آن به 
Jobe‏ های اپیتلیال می شود. 


۳. مکانیسم عمل اگزوتوکسین A‏ پسودوموناس آثروژینوزا plas‏ است؟ 
الف) فعال سازی استیل کولین استراز 
) بلوکه نمودن فاکتور طویل سازی ۲ (EF2)‏ 
ب) ایجاد منافذی در گلبول cle‏ سفید و افزایش تراوایی کاتیون 
۵( 
( 


ب 


4 


ت) افزايش آدنوزین مونو فسفات حلقوی درون سلولی 
ث) شکافتن لسیتین به فسفوریل کولین و دی اسیل گلیسرول 


ony as o-) 
wr و بات‎ =¥ 


all -4 
oly 


نو eo“‏ 
۱- الف 


فصل ۱۷ ویبریو» کمپیلوباکتر و هلیکوباکتر 


مقدمه 

گونه های copay‏ کمپیلوباکتر و هلیکوباکترباسیل هایی گرم منفی اند که از 
پراکنش وسیعی در طبیعت برخوردار اند. کمپیلوباکتر ها در بسیاری از 
حیوانات» شامل تعداد زیادی از حیوانات اهلی» به سر می برند. ویبریو کلرا یک 
نتروتوکسین تولید می کند که عامل وی اسهال آیکی حبجیم که می تواند ay‏ 
سرعت از دست رفتن آب و مرگ را در پی داشته dh‏ است. کمپیلوباکتر 
ژژونی یکی از عوامل شایع انتریت (التهاب روده) در انسانها است. هلیکوباکتر 
پایلوری با بیماری گاستریت (التهاب معده) و زخم اثنی‌عشر ارتباط دارد. 


جدول ۱۷-۱. ویبریو های مهم از bled‏ پزشکی 


ارگانیسم 


ویبریو کلرا سروگروه های غیر OV‏ / غیر ۵2۱۳۹ 
ویبریو پارا همولیتیکوس 
ویبریو وولنیفیکوس 


ویبریو کلرا 
اپیدمیولوژی وبا دقیقاً با شناسایی نحوه سرایت ویبریو کلرا از آب و توسعه 


سیستم های بهداشتی آب هم راستا است. 


مورفولوژی و شناسایی 

ویبریو کلره در جدا سازی نخست یک باسیل انحنا دار LIS‏ شکل (ویرگول 
مانند) به طول LIM‏ ۲-۴ است (شکل ۱۷-۱). این ارگانیسم فعالانه از طریق 
یک تاژک قطبی به شنا می پردازد. در کشت cla‏ طولانی مدت. ویبریو ها 
ممکن است به شکل باسیل های مستقیم در آیند و به باکتری‌های گرم منفی 


ب) کشت 
ویبریو کلرا کلنی cle‏ محدب. صاف و کروی را پدید می آورد که در نور 
عبوری مات و دانه دار به نظر می رسند. ویبریو کلرا و اکثر ویبریو های دیگر 
به خوبی در دمای ۳۷۳6 روی انواعی از محیط ها از قبیل bow‏ های 
تعریف شده حاوی نمک های معدنی و آسپاراژین به عنوان منابع کربن و 
نیتروژن» رشد می کنند. ویبریو کلرا بر روی تیوسولفات - سیترات - Bb‏ - 
سوکروز (TCBS)‏ آگار (یک Low‏ انتخابی ly‏ ویبریو ها) به خوبی رشد 


ویبریو ها 

ویبریو ها در زمره شایع ترین باکتری ها در آب cle‏ سطحی جهان جای 
دارند. wl kal‏ های هوازی انحنادار می باشند که به واسطه داشتن یک 
تازک قطبی متحرک اند. سروگروه های ویبریو OV IS‏ و 0۱۳۹ عامل وبا 
در انسان بوده» و ple‏ ویبریو ها ممکن است عفونت های پوست و بافت pe‏ 
سپتی سمی, و نتریت را ایجاد نمایند. ویبریو های مهم از لحاظ پزشکی در 
حول ۱۷2۱ خر shasta,‏ 


پیماری انسانی 


ویبریو INS‏ سروگروه های OV‏ و 00۱۳۹ اس ال سس 

اسهال 48 thy‏ اسهال خفیف؛ ندرتٌعفونت خارج روده ای 
عفونت های زخم» سپتی سمی 

گاستروانتریت» عفونت های زخم» سپتی سمی 


نموده» روی آن AS‏ هایی زرد رنگ (تخمیر سوکروز) را شکل می دهد که 
در مقابل پس زمینه سبز تیره آگار به سهولت نمایان هستند (شکل 0۷-۳ 
ویبریو ها اکسیداز مثبت انده که آن‌ها را از باکتری cle‏ گرم منفی انتریک 
رشد کرده و توسط اسید به سرعت از بین می روند. از این روء کشت های 
حاوی هیدرات های کربن قابل تخمیر سریعاً استریل می گردند. 

محیط های انتخابیء نظیر TCBS‏ و کشت های غنی در آلکالین پیتون واتر 


روی Lire‏ های نظیر TCBS‏ ضرورتی نداشته یا مقرون به صرفه نیست. 


پ) خصوصیات رشد 

ویبریو کلرا سوکروز و مانوز را تخمیر می کند اما قادر به تخمیر آرابینوز 
نمی باشد. نتیجه مثبت آزمون اکسیداز گامی کلیدی در شناسایی ویبریو IWS‏ 
از سایر ویبریو ها به حساب می آید. اکثر گونه های ویبریو هالوتولرانت 
(تحمل کننده نمک) بوده» و NaCl‏ اغلب رشد آن‌ها l,‏ تحریک می کند. 
بعضی از ویبریو ها هالوفیل (نمک دوست) انده و حضور نمک برای رشد آنها 


4 2 aS vs م۳‎ 
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شکل NW-)‏ رنگ آمیزی ویبری و کلرا. آن‌ها اغلب کاما شکل يا تا اندازه ای 
انحنا دار (پیکان‌ها/ هستدء و UM‏ ۱۲-۴ قطر دارند. بزرگ نمایی اصلی 


ره ۰ ۰[ 


شکل ۰۱۷-۲ کلنی sla‏ ویبری و کلرای رسد ah‏ روی تیوسولفاتء سیتراتء 
Kai‏ های صفرا (LY)‏ و سوکروز ] [TCBS‏ آگار. کلنی های زرد درخشان 
۲-۳۱ قطر دارند و با رنگ زرد منتشره شناساگر د رآگار تا قطر 6۲۱ ۱ 


احاطه گشننه اند. قطر CM Cab‏ ۱۰ است. 


ساختار آنتی ژنی و رده بندی بیولوژیک 
بسیاری از ویبریو ها در یک آنتی ژن ۲۱ فلاژلی حساس به حرارت منفرد 
اشتراک دارند. آنتی بادی as cle‏ آنتی ژن !۲ احتمالاً در حفاظت از 
میزبان های حساس نقشی ندارند. 

ویبریو کلرا دارای لیپو پلی ساکارید های O‏ است که به آن اختصاصیت 
سرولوژیکی اعطا می کند. دست کم ۲۰۶ گروه آنتی ژنی O‏ وجود دارد. 


میکروب شناسی پزشکی 


سویه های ویبریو کلرا گروه OV‏ و OWS‏ منجر به وبای کلاسیک می شوند؛ 
cool an uss.‏ های ضد OD el‏ 0 به حیوانات آزمایشگاهی در ply‏ 
عفونت با ویبریو کلرا مصونیت می بخشند. 

ویبریو IIs‏ سرو گروه Pe‏ ژن ۱ شاخصه هایی دارد که امکان Sli‏ 
التور (EL Tor)‏ بیوتایپ التور یک همولیزین تولید می کند» در آزمون ووگس 
پروسکوثر به نتایج مثبت می رسد. و به پلی میکسین ظ مقاوم است. 
از تکنیک های ملکولی نیز می توان uly‏ تایپینگ ویبریو کلرا بهره گرفت. 
تایپینگ جهت مطالعات اپیدمیولوژی کاربرد yb‏ و آزمون ها Loge‏ تنها در 

ویبریو کلرای OWS‏ بسیار شبیه به ویبریو کلرای OV‏ بیوتایپ التور است. 
ویبریو کلرای 0۱۳۹) لیپوپلی ساکارید OV‏ را تولید نمی US‏ و pled‏ ژن های 
مورد نیاز برای ساخت این آنتی ژن را ندارد. ویبریو کلرا OVA‏ به سان سایر 
سویه های ویبریو کلرا غیر SOV‏ کپسول پلی ساکاریدی را می سازد اما 
ویبریو کلرا 0۱ فاقد کیپسول است. 


انتروتوکسین ویبریو کلرا 

ویبریو کلرا یک انتروتوکسین حساس به حرارت با وزن ملکولی تقریبً 
۰ تولید می نماید» که از زیر واحد های A‏ (با وزن ملکولی ۲۸,۰۰۰) و 
8 تشکیل شده است (فصل ٩‏ را ببینید). گانگلیوزید GMI‏ به عنوان گیرنده 
مخاطی زیر واحد ق به خدمت گرفته شده, که ورود زیر واحد A‏ را به درون 
سلول به پیش می برد. فعال سازی زیر واحد ۸1 افزایش در سطوح آدنوزین 
مونو فسفات حلقوی (CAMP)‏ درون سلولی را ثمر می دهد و به تراوش 
بیش از اندازه و طولانی مدت GI‏ و الکترولیت ها می انجامد. ترشح کلر 
وابسته به سدیم افزايش می یابد و جذب سدیم و کلر باز داشته می شود. 
اسهال مملو از الکترولیت به میزان زیاد تا ۲۰-۲۰ لیتر در روز رخ می دهد. و 
از دست رفتن آب (دهیدراسیون)» شوک cjg dnl‏ و مرگ حادث می شود. 
ژن های انتروتوکسین ویبریو LIS‏ روی کروموزوم باکتریایی واقع گردیده اند. 
انتروتوکسین وبا از bed‏ آنتی ژنی به LT‏ اشریشیاکولی شباهت دارد و 
می تواند تولید آنتی بادی های خنثی کننده را تحریک led‏ روی هم رفته, 
نقش دقیق آنتی بادی های ضد باکتریایی و ضد توکسین در حفاظت علیه وبا 


بیماری زایی و آسیب شناسی 


تشن اب Byer IIS prying heals‏ ماع lad‏ ها تیمای وس با 


ویبریو کمپیلوباکتن و هلیکوباکتر 


شخصی که اسیدیته معده او در حالت gale‏ است» ممکن است با خوردن 
۲ ویبریو کلرا یا بیشتره زمانی که آب ناقل ارگانیسم است به وبا مبتلا 
که ی کاس el ae‏ ای ان ها که اقا با هام 
به دلیل ظرفیت بافری dE‏ تعداد کمتر ۱۰۳-۱۰۲ ارگانیسم به منظور ایجاد 
بیماری کفایت می کند. هر دارو Ly‏ وضعیتی که از اسیدیته معده بکاهد. 
شخص را به عفونت با ویبر کلرا مستعد تر می سازد. 

وبا یک عفونت تهاجمی نیست. ارگانیسم به گردش خون نمی رسد 
adh‏ در روده باقی می ماند. ارگانیسم های Yong‏ ویبریو کلرا به 
میکرو ویلی cle‏ حاشیه پرزدار سلول های اپیتلیال متصل می شوند. در آن‌جاه 
آنها تکثیر نموده و توکسین وبا و شاید موسیناز ها و اندوتوکسین را آزاد 
cs‏ رت 


cle asl,‏ بالینی 
۵ از عفونت های حاصل از بیوتایپ التور بدون علامت هستند. افرادی که 
علائم بیماری را توسعه می دهند. دورده کمون ۱۲ ساعت تا ۴ روز را سپری 
کرده اند. و ies Sis cpl‏ به تعداد باکتری های خورده شده بستگی دارد. 
حمله ناگهانی تهوع و استفراغ و اسهال حجیم توأم با درد های شکمی پیش 
می آید. مدفوع — که به «آب برنج» (rice water)‏ شباهت دارد - حاوی 


Glebe‏ و الکترولیت سبب دهیدراسیون شدید» افت جریان خون و قطع ادرار 
(آنوری) می شود. در صورت عدم درمان» میزان مرگ و mo‏ بین ۲۵ و ۵۰ 
درصد است. تشخیص یک مورد کامل از وبا در زمان یک اپیدمی دشوار 
نیست. هرچند. موارد اسپورادیک (تک گیر) یا خفیف به آسانی از سایر 
بیماری le‏ اسهالی باز شناخته نمی شوند. بیوتایپ التور نسبت به بیوتایپ 
کلاسیک به ایجاد بیماری ملایم تری GELS‏ دارد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
الف) نمونه ها 
digas‏ ها جهت کشت شامل رگه های مخاط برداشت شده از مدفوع هستند. 


تا لت تا 
نمای میکروسکوپی prowl‏ های تهیه شده از نمونه های مدفوع مشخص‌کننده 
نیست. میکروسکوپ dines cle‏ تاریک يا اختلاف فاز ممکن است ویبریوهای 


پ) کشت 
رشد در پیتون ONT‏ روی بلاد آگار با PH‏ نزدیک به A‏ یا روی TCBS‏ آگار 


۳۳۷ 


سریع Ody‏ و کلنی های شاخص l,‏ می توان ظرف ساعت برداشت نمود. 
برای غنی سازی قطرات کمی از مدفوع را می توان به مدت ۶-۸ ساعت در 
تائورو کولات پپتون براث (-0۳۱-۸) انکوبه کرد؛ ارگانیسم های به دست 
آمده از این کشت می توانند رنگ آمیزی يا ساب poll‏ شوند. شناسایی 
دقیق ویبریو Le‏ از جمله ویبریو AS‏ با استفاده از سیستم های تجاری و 
سنحش های کیت WS‏ متغیر است. 


ت) آزمون های اختصاصی 

ارگانیسم های ویبریو LIS‏ به واسطه آزمون های آگلوتیناسیون روی لام با 
استفاده از آنتی سرم cle‏ ضد گروه OV‏ یا ضد گروه 0۱۳۹ و الگو های 
واکنش بیوشیمیایی مورد شناسایی قرار می گیرند. گزارش شده است که تحت 
شرایط میدانی. تشخیص وبا از طریق یک آزمون ایمونوکروماتوگرافیک 
حساس و اختصاصی تسهیل می شود. 


ایمنی 
اسید معده تا حدودی در ply‏ ویبریو bal Is‏ حفاظت فراهم می‌نماید. 

یک حمله وبا ایمنی در برابر عفونت بعدی را به همراه خواهد داشت؛ 
اما دوره و میزان اين tol‏ مشخص نیست. در حیوانات آزمایشگاهی, 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی IBA‏ در مجرای روده پدیدار می‌شوند. آنتی‌بادی‌های 
مشابهی در سرم پس از عفونت به وجود می آیند. اما تنها چند ماه پا بر جا 
می مانند. آتتی‌بادی‌های ویبریوسیدال در سرم (تیتر ۱:۲۰ یا بیشتر) با حفاظت 
در برابر کلونیزاسیون و بیماری مرتبط اند. حضور آنتی بادی های ضدتوکسین 
ارتباطی با ests‏ نذارد: 


درمان 

مهم ترین بخش درمان شامل جایگزینی آب و الکترولیت Gly‏ جبران 
روی ویبریو کلرا اثر می گذارند. مصرف خوراکی تتراسایکلین و داکسی 
سایکلین از میزان دفع مدفوع در بیماری وبا کاسته و دوره دفع ویبریو ها را 
کوتاه می کند. در بعضی از نواحی اندمیک» مقاومت به تتراسایکلین در ویبریو 
کلرا ظهور پیدا کرده است؛ oy}‏ های مقاومت توسط پلاسمید های قابل انتقال 
حمل می شوند. در کودکان و زنان باردار. جایگزین های تتراسایکلین, 


اریترومایسین و فورازولیدین هستند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
شش پاندمی (جهانگیری b‏ اپیدمی های جهانی) وبا Sle on‏ های ۱۸۱۷ و 
۳ به وقوع پیوست» که به احتمال obj‏ توسط ویبریو کلرا OV‏ بیوتایپ 


۳۳۸ 


کلاسیک ایجاد گردید و منشاء آن عمدتاً chew!‏ معمولاً شبه قاره هند بود. 
پاندمی هفتم در سال ۱۹۶۱ در جزایر سلیس در اندونزی آغاز شد و به chal‏ 
alas‏ آفویفا ab GLAST‏ این oul‏ توف تام ال bP NGS‏ 
در سال ۱۹۹۱ هفتمین پاندمی به پرو و سپس سایر کشور های آمریکای 
جنوبی و آمریکای مرکزی گسترش پیدا کرد. مواردی نیز در افریقا رخ داد. 
میلیون ها انسان در این پاندمی به وبا دچار AES‏ برخی وبای ناشی از سویه 
سروتایپ OWA‏ را پاندمی هشتم در نظر می گیرند که در سال های 
۱۹۹۲-۲۳ در aud‏ قاره هندوستان شروع و به آسیا منتشر شده است. 
بیماری از اواسط دهه ۱۸۰۰ در آمریکای شمالی نادر بوده است. اما یک 
کانون اندمیک در کرانه خلیج لوئیزینا و تگزاس وجود دارد 
از طریق oly‏ های دریایی» oly‏ های بازرگانی و aly‏ های مهاجرت مسافران 
صورت می پذیرد. بیماری به واسطه تماس با اشخاص مبتلاه و به واسطه ool‏ 
۴ هفته فراتر می رود. و اهمیت حاملین در سرایت مبهم است. ویبربو ها 
تا ۲ هفته در آب دوام می آورند. 

در سال ۲۰۱۰ هائیتی زلزله ای به بزرگی ۷/۰ را تجربه نمود که 
زیرساخت cle‏ این کشور را ویران کرد. نیرو های حافظ صلح سازمان ملل به 
هائیتی دعوت شدند تا به ارائه پشتیبانی بپردازند. برخی از افراد دعوت شده از 
کشور cle‏ جنوب شرقی آسیا با خود ویبریو کلرای OL‏ سروتایپ اوگاوه 
بیوتایپ التور را با خود آوردند که به آبراه la‏ محلی مورد استفاده توسط 
مردم به عنوان منبع آب برای مصارف شرب. پخت و پز و استحمام oly‏ یافت. 
در نتیجه, صد ها هزار نفر از مردم هائیتی آلوده شدند و وبا در حال pole‏ در 

ویبریو کلرا ها در bow‏ های آبی به سر می برنده و چنین محیط های 
کون بیس امه موب سل BAGS‏ این SS sce‏ تفا با Sli‏ ار 
کوپه پاد هاء و پوسته سخت پوستان زندگی می کند. ویبریو کلرا می تواند 
برای سال ها زنده بماند و به رشد خود ادامه دهد. اما هنگامی که شرایط برای 
رشد آن مساعد نباشد می تواند به حالت خوابیده در آید. 

کنترل بیماری به بهبود شرایط بهداشتی, به ویژه در مورد آب و ME‏ متکی 
است. بیماران UL‏ جدا شوند. مدفوع آن‌ها ضد عفونی گردد و تماس ها مورد 
پیگرد قرار گیرد پیشگیری دارویی با عوامل Aud‏ میکروبی ممکن است دارای 
رزش باشد. تزریق مکرر واکسن حاوی پلی ساکارید های استخراج شده از 
ویبریو ها پا سوسپانسیون های غلیظ ویبریو می تواند برای کسانی که مواجهه 
شدیدی داشته اند (برای مثال» در تماس های خانوادگی) حفاظتی محدود را 
فراهم نماید. اما به عنوان یک اقدام جهت کنترل یک اپیدمی کارآمد نیست. 


میکروب شناسی پزشکی 


ویبریو پارا همولیتیکوس و ویبریو وولنیفیکوس 
ویبریو پارا همولیتیکوس یک باکتری هالوفیل است که به دنبال خوردن 
غذا cle‏ دریایی آلوده نظیر ماهی یا سخت پوستان خام. گاستروانتریت حاد را 
ایجاد می کند. پس از دوره کمون ۱۲-۲۴ ساعت. تهوع و استفراغ» درد های 
شکمی, تب و اسهال آبکی تا خونی رخ می دهد. غالبا در مدفوع گلبول های 
سفید مشاهده می شود. انتریت ظرف ۱-۴ روز بدون هیچ درمانی غیر از 
بازگردانی توازن آب و الکترولیت به طور خود به خود فروکش می نماید. هنوز 
انتروتوکسینی از این ارگانیسم جدا نشده است. بیماری در سراسر جهان وجود 
yb‏ اما بالا ترین میزان بروز آن در آسیا و دیگر مناطقی به چشم می خورد 
که در آن‌جا مردم غذا های دریایی را به صورت خام مصرف می کنند. ویبریو 
پارا همولیتیکوس روی برخی cle bow‏ افتراقی مورد استفاده sly‏ رشد 
SE ails‏ وکا leek ads‏ ابا روش ناد کار رنه کاشین 
برخوردار است. این میکروارگانیسم همچنین روی TCBS‏ به خوبی رشد 
نموده» AT‏ هایی سبز رنگ (سوکروز را تخمیر نمی کنند) را به جای می‌نهد. 
ویبریو پارا همولیتیکوس معمولاً با رشد اکسیداز مثبت خود روی بلاد آگار 
شناسایی می شود. 

ویبریو وولنیفیکوس می تواند عفونت های زخمی شدید, باکتریمی» و 
احتمالاً گاستروانتریت را ایجاد کند. این ارگانیسم یک باکتری آزاد زی در 
دهانه رود ها است که در آمریکاه در سواحل اقیانوس اطلس و اقیانوس آرام 
Cdl‏ می گردد. به علاوه» عفونت هایی از oS‏ گزارش شده است. و ارگانیسم 
ممکن است پراکنش جهانی داشته باشد. ویبریو وولنیفیکوس خصوصاً در 
صدف های خوراکی. به ویژه در ماه های گرم «Sle‏ یافت می شود. باکتریمی» 
بدون کانون عفونت» در اشخاصی که صدف های آلوده را خورده اند و کسانی 
که eS‏ قرش کب aes" Ailes‏ ارت calls‏ ی اف در gall‏ 
سالم یا دچار نقص سیستم ایمنی» زخم ها ممکن است پس از تماس با آب 
حاوی باکتری آلوده گردند. روند پیشرفت عفونت سریع بوده. با ایجاد بیماری 
شدید همراه است. در حدود ۸۵۰ از بیماران مبتلا به باکتریمی جان خود را از 
دست می دهند. عفونت های زخمی ممکن است خفیف باشند. اما اغلب 
(ظرف چند (Cele‏ با توسعه ضایعات پوستی تاولی» سلولیت (التهاب بافت 
پیوندی زیر پوست)» و میوزیت (التهاب ماهیچه) همراه با نکروز به سرعت 
پیش می روند. چندین مورد مرگ در لوئیزیانا و تگزاس به دنبال تند باد 
ob)‏ کاتریناه ناشی از ویبریو وولنیفیکوس بود. به > پیشرفت سریع 
عفونت» غالا پیش از آن‌که alt‏ عامل بیماری به واسطه کشت حاصل شود 
درمان با آنتی بیوتیک cle‏ مناسب ضروری است. تشخیص از oly‏ کشت 
ect‏ رون Bites‏ ها آرمانشکاهی اسافارد: انم cs‏ کیره مت 
کنخ ce bas‏ مخظ م۲ رنه من ناشن که در آن کنر igs‏ ها 


کلنی های (سوکروز منفی) سبز - آبی را پدید می آروند. 


ویبریو» کمپیلوباکتر و هلیکوباکتر 


به نظر می رسد تتراسایکلین داروی انتخابی برای عفونت ویبریو 
وولنیفیکوس باشد؛ همچنین بر اساس فعالیت در شرایط آزمایشگاهی, 


سیپروفلو کساسین ممکن است نتیجه دهد. 


بررسی مفیلومی 

* گونه cle‏ ویبریو باسیل هایی گرم منفی» هالوفیل اکسیداز مثبت» 
aS pute‏ و انحنا دار هستند که در آب های سطحی سرتاسر جهان 
CSL‏ می شوند. 

© بسیاری از گونه Ge‏ ویبریو برای انسان ها بیماری زا اند» اما 
ویبریو کلرا گونه ای با اهمیت جهانی و مسئول پاندمی های وبا 
است. با آن که بیش از ۲۰۰ سروتایپ از ویبریو کلرا وجود دارد 
سروثایپ های 01 و 0139 با وبا مرتبط اند. 

gry ©‏ کلرای OL‏ می تواند به بیوتایپ های کلاسیک و التور 
بیشتر رده بندی شود؛ بیوتایپ های کلاسیک مسئول اکثر 
پاندمی cle‏ اصلی بوده و با احتمال بیشتری عفونت بدون علامت 
را ایجاد می sus‏ التور آخرین پاندمی را به وجود آورده است. 

© به دنبال خوردن تعداد زیادی از ویبریو کلرا در آب يا غذای آلوده. 
این ارگانیسم از طریق یک انتروتوکسین حساس به حرارت» که از 
ساختار کلاسیک توکسین AB‏ برخوردار است» موجب اسهال 
آبکی حاد می شود. قطعه B‏ به cha ob pS‏ گانگلیوزید GM1‏ 
اتصال می bl‏ و زیر واحد A‏ باعث القای CAMP‏ می شود. که 
ترشح کلرید سدیم را در پی دارد در حالی که همزمان از باز جذب 
توسط میکرو ویلی ها جلوگیری می نماید. 

© تشخیص, بر پایه کشت مدفوع بر روی محیطی انتخابی نظیر 
دب با الکالین پیتون براث Cue!‏ درمانن مسظلزم هیدراسیون 
مجدد (بازگردانی دوباره آب) و LIE‏ تجویز تتراسایکلین یا داکسی 
ای کاس باقن 

plo ©‏ گونه های مهم ویبریو عبارتند از : ویبریو پارا همولیتیکوس؛ 
مهم ترین عامل گاستروانتریت منتقل شونده از طریق غذا در dhol‏ 
و ویبریو وولنیفیکوس, عامل عفونت های زخم و سپتی سمی 
شدید در مبتلایان به سیروز. 


کمپیو باکت 
کمپیلوباکتر هم عامل اسهال و هم عامل عفونت های منتشره است و در زمره 
شایع ترین عوامل عفونت در جهان cle‏ دارد. عفونت کمپیلوباکتر در حیوانات 
اهلی نیز رایج است. رده بندی باکتری ها درون خانواده کمپیلوباکتریاسه 


Ath, خاش‎ Ul کر‎ acl alt sled 


۳۳۹ 


کمپیلوبا کتر ژژونی 

کمپیلوباکتر ژژونی به عنوان پاتوژن شایع انسانی پا به عرصه ظهور نهاده. 
bree‏ سبب انتریت و گهگاهی عفونت منتشره می شود. این باکتری دست 
کب Sl asl‏ ها ts Sg‏ مایم rage‏ یه ساخ انیا Neil Le‏ 
است» و تخمین زده می شود که سالانه ۲ میلیون مورد اسهال را در آمریکا 
ایحاد نماید. 


مورفولوژی و شناسایی 

(cil‏ مشخصه ارگانیسم ها 

کمپلباکترژژونی ها باسیلی گرم منفی با اشکال کاماء ‏ یا «بال پرنده 
دریایی» (gull wing)‏ است (شکل ۱۷-۲). اين ارگانیسم به کمک یک 
تازک قطبی منفرد تحرک داشته» و اسپور نمی سازد. 


5 
+ -+ . 


شکل ۰۱۷-۳ رنگ آمیزی pF‏ کمپیلوباکتر [ژونی که باسیل های گرم منفی 
"bls"‏ شکل با Sb"‏ پرنده دربایی" stile‏ را نشان می دهد Bg)‏ 2( 
کمپیلوباکتر ها به طور ضعیف رنگ م ی گیرند و نمایان ساخت نآن‌ها می تواند 
دشوار باشد. بزرگنمایی اصلی «۱۰۰۰. 


ب) کشت 
خصوصیات کشت در جدا سازی و شناسایی کمپیلوباکتر ژژونی و دیگر 
belay‏ ها بیفن از Haas‏ آهمیک ual‏ بای این مظون محیط ls‏ 
انتخابی مورد نیاز انده و انکوباسیون LL‏ در یک اتمسفر با کاهش Oz‏ 
(۵ درصد (Oz‏ و افزایش 602 (۱۰ درصد (CO2‏ انجام شود. یک linus oly‏ 
ساده جهت تولید اتمسفر انکوباسیون» قراردادن پلیت ها در یک محفظه 
انکوباسیون بی هوازی بدون کاتالیزور و تولید گاز با استفاده از یک ابزار تولید 
کننده گاز که به طور تجاری در دسترس است. Ly‏ به واسطه مبادله گاز 


۳۳۰ 


می باشد. انکوباسیون cle Cob‏ اولیه برای جدا سازی کمپیلوباکتر ژژونی باید 
در دمای ۴۲۳6 صورت گیرد. اگرچه کمپیلوباکتر ژژونی در حرارت ۳۶-۳۷۳6 
باکتری cle‏ حاضر در مدفوع گردیده. از این رو تشخیص کمپیلوباکتر ژژونی 
l,‏ آسان می نماید. چند محیطی انتخابی کاربردی گسترده دارند. محیط 
اسکیرو حاوی ونکومایسین پلی میکسین 9B‏ تری متوپریم است که از رشد 
ss‏ با کش ها als‏ ری ی اما او یط سک ای ساب 
pile‏ محصولات تجاری که حاوی چارکول. دیگر ترکیبات مهاری» و 
آنتی Sige‏ های سفالوسپورین هستنه کمتر حساس باشد. محیط های 
انتخابی برای جدا سازی کمپیلوباکتر ژژونی در دمای ۴۳۲۳6 مناسب اند؛ 
anasye‏ نوشیکی بت ساب سا کی ها نا das‏ کی ها 
بی رنگ يا خاکستری می باشند. آنها ممکن است آبدار و پهن یا کروی و 
محدب باشند» و هر دو نوع کلنی ممکن است روی یک پلیت ظاهر شوند. 


پ) خصوصیات رشد 

به دلیل bow‏ های انتخابی و شرایط انکوباسیون برای رشد. مجموعه 
مختصری از آزمون ها معمولاً جهت شناسایی لازم است. کمپیلوباکتر ژژونی 
مثبت اند. کمپیلوباکتر ها هیدرات های OS‏ را اکسید یا تخمیر نمی کنند. 
اسمیر های Ky‏ آمیزی شده گرم مورفولوژی شاخص را نشان می دهند. 
احیای نیترات» تولید سولفید هیدروژن, آزمون های هیپورات» و حساسیت های 


ضد میکروبی را می توان برای شناسایی بهتر گونه ها به کار گرفت. 


ساختار آنتی ژنی و توکسین ها 

کمپیلوباتر ها دارای gue‏ پلی ساکارید ها با فالیت اندوتوکسیک هستند. 
توکسین های سایتوپاتیک خارج سلولی و انتروتوکسین ها یافت شده اند» اما 
اهمیت این توکسین ها در بیماری انسانی به خوبی تعریف نگردیده است. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

مبتلا یا فرآورده های حیوانی» به ویژه طور. کسب می شود. کمپیلوباکتر 
ژژونی به اسید معده حساس است. و معمولا جهت شکل گیری عفونته 
خوردن 9 ارگانیسم ضرورت دارد. این تعداد مشابه تعداد ارگانیسم های لازم 
cals‏ عقوت سا وا و NES‏ امس اما Sees‏ مداد مورو daly Ho‏ عفرنت 
se copia‏ کنیس رها در روده کزچک GSE‏ رام ی pops asl‏ 
می ip‏ و التهاب را ایجاد می کنند که به پیدایش گلبول های قرمز و سفید 


میکروب شناسی پزشکی 


در مدفوع می انجامد. گاهی اوقات» جریان خون مورد هجوم واقع می شود و 
تصویر بالینی تب روده ای بروز می کند. & نظر می رسد تهاجم موضعی به 


ploy cal‏ با فعالیت سمی, مسئول انتریت است. 


cle al,‏ بالینی 
ol alls‏ بالینی عبارتند از : حمله حاد درد و گرفتگی های شکمی, اسهال 
حجیم که ممکن است خونی باشد. سر درد بی حالی» و تب. معمولاً بیماری 
ظرف ۵2-۸ روز خود محدود شونده است. اما گاه بیشتر طول می کشد. 
جدا شده cle‏ کمپیلوباکتر ژژونی معمولاً به اریترومایسین حساس اند. و 
درمان با آن دوره دفع مدفوعی باکتری ها را می کاهد. اکثر موارد ابتلا 
بدون درمان ضد cag her‏ برطرف می گردند؛ هرچنده حدوداً در ۵-۱۰ 
درصد از بیماران» علائم ممکن است عود نمایند. برخی سروتایپ های 
کمپیلوباکتر ژژونی با سندرم پس از اسهال گوئیلاین - بار Guillain-)‏ 
(Barre syndrome‏ شکلی از بیماری فلجی YL‏ رونده. ارتباط دارند. 
آرتریت برگشت (reactive arthritis) ous‏ و سندرم ریتر ( Reiter’s‏ 


6 نیز ممکن Cus!‏ به دنبال اسهال حاد کمپیلوباکتر روی دهند. 


(Al‏ نمونه ها 
نمونه معمول, مدفوع اسهالی است. کمپیلوباکتر ژژونی ممکن است گاه از 
کشت های خون معمولاً از بیماران سالمند یا دچار ضعف سیستم ایمنی 


برداشت می شود. pole‏ عفونت های خارج روده ای ne‏ شایع اند. 


اسمیر های رنگ آمیزی odd‏ گرم به دست آمده از مدفوع ممکن است 
Cle‏ هی ماهس بان lyse‏ کل cian Se‏ سای از 
میکروسکوپ زمینه تاریک يا اختلاف فاز ممکن است حرکت شاخص 


دارتینگ (مثل تير از جا پریدن) ارگانیسم ها دیده شود. 


پ) کشت 

کشت بر روی محیط های انتخابی که پیشتر توصیف گردید. آزمونی قطعی 
برای تشخیص Col‏ کمپیلوباکتر ژژونی است. چنانچه گونه دیگری از 
که گر که why BU‏ محیظ WS‏ باتوی ا له و ذ هاش 
۳۶-6 انکوبه گردد. 


اپیدمیولوژی و کنترل 
انتریت ناشی از کمپیلوباکتر به سایر اسهال های حاد باکتریایی - خصوصاً 


ویبریو کمپیلوباکتن و هلیکوباکتر 


دیسانتری شیگلا - شباهت دارد. منبع عفونت ممکن است غذا (برای منال. 
شیره گوشت مرغ نیم پز) یا تماس با حیونات یا انسان های آلوده و فضولات 
آن‌ها باشد. شیوع های ناشی از یک منبع مشترک» برای مثال شیر پاستوریزه 
نشده. ممکن است نیازمند اقدامات کنترل بهداشت عمومی باشند. 


هلیکوباکتر پایلوری 

هلیکوباکتر پایلوری یک باسیل گرم منفی مارپیچی شکل است. اين ارگانیسم 
با گاستریت» بیماری زخم اثنی epic‏ زخم های معده. و سرطان غده ای 
(آدینوکارسینوم) معده و لنفوم بافت لنفوئیدی وابسته به غشای مخاطی 
یا (mucosa-associated lymphoid tissue) MALT‏ ارتباط 


دارد. 


مورفولوژی و شناسایی 
هلیکوباکتر پایلوری در بسیاری از خصوصیات خود با کمپیلوباکتر ها مشترک 
است. این ارگانیسم دارای چندین تازک در یک قطب خود بوده و فعالانه به 


تحرک می پردازد. 


شیاییت کشت مراد Shale dd Sas‏ با تناها اش 
و سایر عوامل محدود گردد. هلیکوباکترپایلوری؛ a‏ سان کمپیلوباکترژژونی, 
به هنگام انکوباسیون در دمای ۳۷ در یک محیط میکروآثروفیل, طی ۲-۶ 
روز رشد خواهد کرد. محیط ها برای جدا سازی اولیه fold‏ محیط اسکیرو 
ple 9‏ محیط های انتخابی در بردارنده ail‏ بیوتیک ها (مانند ونکومایسین» 
نالیدیکسیک اسید. و آمفوتریسین) هستند. کلنی ها نیمه شفاف اند و قطر آنها 


پ) خصوصیات رشد 
هلیکوباکتر پایلوری اکسیداز مثبت بوده» مورفولوژی مشخصی دارد. اين 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

PH‏ بهینه برای رشد هلیکوباکتر پایلوری ۶-۷ است و PH‏ درون معده 
hats Ty geal)‏ با مانم از aby‏ آنشی شوه معاط معدم فیبت 
در برابر اسید ناتراوا بوده و ظرفیت بافری قوی ای دارد. در لبه مخاطی 


۳۳۱ 


حکمفرما cul‏ هلیکوباکتر پایلوری در عمق لایه مخاطی, نزدیک به 
cho‏ اپتیلیال یافت می شود جایی که PH‏ فیزیولوژیک وجود دارد. 
هلیکوباکترپایلوری همچنین یک پروتتز تولید می کند که مخاط معده را 
تغییر داده و توانایی اسید برای 3983 به درون مخاط را تقلیل می دهد. 
این ارگانیسم فعالیت قدرتمند اوره آزی داشته. تولید آمونیاک و بافری بیشتر 
اسید را به همراه دارد. هلیکوباکتر پایلوری, حتی در مخاط کاملاً متحرک 
است و قادر است oly‏ خود را به سطح اپیلیال بیبد. هلیکوباکتر پایلوری 


روده ای قرار می گیرد. 

در داوطلبان انسانی. خوردن هلیکوباکتر پایلوری به توسعه گاستریت و 
کاهش اسید هیدروکلریک در معده (هیپوکلریدی) منجر می شود. رابطه 
تنگاتنگی میان حضور عفونت هلیکوباکتر پایلوری و زخم اثنی‌عشر وجود دارد. 
درمان ضد میکروبی زدودن هلیکوباکتر پایلوری و بهبود گاستریت و بیماری 
زخم pic Sl‏ را در پی خواهد داشت. 

jlo‏ و کار هایی که هلیکوباکتر پایلوری به کمک آن‌ها سبب التهاب و 
آسیب مخاط می شود کاملاً مشخص نگردیده اند» اما احتمالاً هم فاکتورهای 
باکتریایی و هم فاکتور های میزبانی دست دارند. باکتری ها به طور محدود به 
سطح اپیتلیال هجوم می برند. توکسین ها و ged‏ پلی ساکاربد ها ممکن است 
تون acl‏ این Shy seed‏ نماض ادلی ره 
نیز ممکن است مستقیماً به سلول ها صدمه بزند. 

از لحاظ بافت شناسی» گاستریت با التهاب حاد و مزمن مشخص می گردد. 
سلول های پلی مورفونوکلثر و مونوکلثر درون اپیتلیوم و لامینا پروپریا دیده 
می شوند. واکوئل ها در داخل سلول ها CHE!‏ مشخص اند. تخریب اپیتلیوم 
معمول می باشد. و آتروفی گلاندولار (تحلیل رفتن غده ای) ممکن است رخ 
دهد. بنابراین» هلیکوباکتر پایلوری ممکن است عامل خطر اصلی برای 
سرطان معده محسوب گردد. 


cle ail,‏ بالینی 

عفونت حاد می تواند بیماری بیماری دستگاه گوارش فوقانی همراه با ERE‏ و 
درد را به بار آورد؛ استفراغ و تب نیز ممکن است پیش آیند. علائم حاد ممکن 
است برای کمتر از ۱ هفته يا به مدت ۲ (Sb diam‏ بمانند. هلیکوباکتر 
پایلوری» پس از کلونیزاسیون» سال ها و شاید دهه ها یا حتی تمام عمر پابرجا 
خواهد بود. تقریباً ٩۰‏ درصد از بیماران مبتلا به زخم اثنی عشر و ۵۰-۸۰ 
درصد از کسانی که زخم معده دارنده به عفونت هلیکوباکتر پایلوری دچار 
شده اند. مطالعات اخیر تأیید نموده اند که هلیکوباکتر پایلوری همچنین یک 
فاکتور خطر برای کارسینوم و لنفوم معده است. 


۳۳۲ 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

نمونه GLE‏ بیوپسی (بافت برداری) از معده را می توان برای آزمون 
cal‏ شناسی به کار برد يا آن که آن‌ها را در آب نمک خرد کرده و برای کشت 
مورد استفاده قرار داد. خون جهت تعیین آنتی بادی های سرم جمع آوری 
می شود. نمونه های مدفوع ممکن است برای شناسایی آنتی ژن هلیکوباکتر 


پایلوری جمع آوری گردند. 


ب) اسمیر ها 

تشخیص گاستریت و عفونت هلیکوباکتر پایلوری می تواند از oly‏ بافت شناسی 
صورت پذیرد. فرآیند گاستروسکوپی (اندوسکوپی معده) همراه با بیوپسی لازم 
است. Ky‏ آمیزی های معمول, گاستریت را اثبات می oles‏ و رنگ آمیزی 
گیمسا یا رنگ آمیزی اختصاصی نقره می تواند ارگانیسم های مارپیچی يا 
انحنا دار را آشکار سازد. 


پ) کشت 
به نحوی که در بالا شرح آن گذشت. کشت هنگامی انجام می پذیرد که 


بیماران به درمان پاسخ ندهند» و لزوم برآورد الگو های حساسیت برود. 


sal (o‏ بادی ها 
سنجش های چندی به منظور پی بردن به آنتی بادی های سرمی اختصاصی 
برای هلیکوبا کتر پایلوری ابداع گردیده اند. ان بای های سرم» حتی اگر 
عفونت هلیکوباکتر پایلوری ريشه کن شود پایدار می ماننده و از این رو نقش 
آزمون های ان Cob‏ در تشخیص عفونت فعال یا متعاقب درمان کمرنگ 


می گردد. 


خ) آزمون های اختصاصی 

آزمون های سریع برای GL‏ فعالیت اوره آز به طور گسترده جهت شناسایی 
احتمالی هلیکوباکتر پایلوری در نمونه ها به کار می روند. مواد به دست آمده 
از بیوپسی معده را می توان درون محیط اوره دار حاوی یک شناساگر رنگی 
قرار داد. چنانچه هلیکوباکتر پایلوری حضور داشته ASL‏ اوره آز به سرعت 
(ظرف ۱-۲ ساعت) اوره را می شکند و تغییر حاصله در PH‏ به تغییر رنگ در 
محیط منتهی می شود. آزمایشات مربوط به فعالیت اوره آزی را در بدن 
نیز می توان انجام داد. در آزمون های تنفس اورهه اوره نشان دار شده با 1*6 
یا IC‏ توسط بیمار خورده می شود. در صورت وجود هلیکوباکتر پایلوری, 
فعالیت اوره آزی منجر به تولید CO2‏ نشان دار خواهد شد» که می توان آن را 


در بازدم بیمار مشخص نمود. 


میکروب شناسی پزشکی 


شناسایی آنتی ژن هلیکوباکتر پایلوری در نمونه های مدفوعی به منظور 
ارزیابی وضعیت درمانی بیماران مبتلا به عفونت معلوم هلیکوباکتر پایلوری» 


ایمنی 

بیماران آلوده به هلیکوباکتر پایلوری پاسخ آنتی بادی ۱88 را به عفونت 
توسعه می دهند. متعاقبا؛ IEG‏ و IBA‏ نیز به وجود coded‏ و این آنتی بادی ها 
هم به صورت منتشره و هم در مخاطء در تیتر بالا در اشخاصی که دچار 
عفونت مزمن هستند. باقی خواهند ماند. درمان ضدمیکروبی زود هنگام 
عفونت هلیکوباکتر پایلوری پاسخ آنتی بادی را کند می نماید؛ تصور می شود 


چنین بیمارانی در معرض عفونت مجدد باشند. 


درمان 

درمان aw‏ گانه با مترونیدازول و یا بیسموت ساب سالیسیلات یا پیسموت 
ساب سیترات به علاوه آموکسی سیلین يا تتراسایکلین به مدت ۱۴ روز 
عفونت هلیکوباکتر پایلوری را در ۷۰-۹۵ درصد از بیماران ريشه OF‏ خواهد 
نمود. یک عامل باز دارنده اسید که برای ۴-۶ هفته تجویز می شود. 
التيام زخم را سرعت می بخشد. مهارگر GLE‏ پمپ پروتون یا ۲۳۱ ها 
(proton pump inhibitors)‏ مستقیماً هلیکوباکتر پایلوری را مهار 
ساخته و به نظر می رسد مهار کننده های قدرتمند اوره آز باشند. درمان 
ترجیحی اولیه. ۱-۷ روز PPI‏ به علاوه آموکسی سیلین و کلاریترومایسین يا 


رژیم چهار گانه PPI‏ مترونیدازول تتراسایکلین» و بیسموت Sly‏ ۱۰ روز 


Cael 


اپیدمیولوژی و کنترل 

هلیکوباکتر پایلوری روی مخاط معده ی کمتر از ۲۰ از افراد جوان تر از ۲۰ 
سال حضور دارد اما در افراد ۶۰ سال. شامل کسانی که بدون علامت هستند. 
این میزان به ۳۰-۶۰ درصد از افزايش می یابد. در کشور های در حال 
توسعه» شیوع عفونت در بالغین ممکن است ۸۰ یا بالاتر باشد. انتقال شخص 
به شخص هلیکوباکتر پایلوری محتمل است زیرا دستجات درون خانوادگی 
عفونت نیز به چشم می خورد. اپیدمی های حاد گاستریت یک منبع مشترک 


برای هلیکوباکتر پایلوری را پیشنهاد می نمایند. 


بررسی مفیلومی 
© کمپیلوباکتر ها ارگانیسم های مارپیچی يا انحنا داره و اکسیداز 
مثبت هستند که گاه نمای «بال پرنده دریایی» دارند. کمپیلوباکتر 


ژژونی پاتوژن اصلی بوده و عمدتا با اسهال تب دار که ممکن است 


ویبریو کمپیلوباکت و هلیکوباکتر 


خونی باشد مرتبط است. غذای آلوده, bree‏ طیورء ناقل اصلی 
برای عفونت می باشد. 

© کمپیلوباکتر ژژونی در دمای ۴۲۹6 در یک محیط میکروآثروفیلیک 
با ۸۵ اکسیژن و ۱۰ COP‏ & خوبی رشد می نمایند. محیط های 
انتخابی که حاوی آنتی بیوتیک ها اند» معمولاً به منظور برداشت 
ارگانیسم ها ازمدفوع به کار می روند. 

* گونه های هلیکوباکتر نیز پاتوژن هایی انحنا دار یا مارپیج مانند 
هستند. هلیکوباکتر پایلوری با بیماری های گاستروانتریت فوقانی 
نظیر زخم های معده و اثنی cute‏ آدینوکارسینوم codes‏ و لنفوم 
MALT‏ ارتباط o,f‏ این ارگانیسم اور آز مثبت استء که آن را از 
اسید معده حفظ می کند. تشخیص. بر پایه انواعی از شیوه ها نظیر 
بیوپسی, آزمون های تنفس coy‏ و آنتی OF‏ مدفوع صورت 
می پذیرد. رژیم های سه گانه و چهار گانه آنتی بیوتیکی که 


شامل PPI‏ ها اند برای درمان موفقیت آمیز ضروری می باشند. 


پرسش GE‏ مروری 

۱ پس از عفونت گوارشی با plas‏ یک از گونه های زیر به احتمال زیاد فرد 
حامل و دفع کننده طولانی مدت ارگانیسم خواهد بود؟ 

0157:۲۳07 اشریشیاکولی‎ (All 

ب) شیگلا دیسانتری 

ویبریو کلرا 

کمپیلوباکتر ژژونی 

&( سالمونلا تایفی 


( 
(y 
( 
( 


=) 


یک شیی تیز می برد. سه روز gl de‏ به دلیل درد و تورم در جایگاه زخم و 


خروج چرک از آن. به اورژانس برده می شود. محتمل ترین عامل عفونت 


۳ یک خانواده چهار نفره یک وعده غذایی که شامل Epo‏ نیم پز است را 
مشخصات تب» سر درد درد عضلانی و بی JIE‏ دچار می شوند. دو بیمار 


yyy 


همزمان اسهال و درد شکمی نیز دارند. شخص سوم پس از برطرف شدن 
علائم, به اسهال مبتلا می گردد. کشت های مدفوع کمپیلباکتر ژژونی را 
رشد می دهند. plas‏ یک از شرایط کشت به احتمال obj‏ به منظور جدا سازی 
کمپیلوبا کتر ژژونی استفاده شده است؟ 

Lyre (All‏ تیوسولفات - سیترات - pl‏ - سوکروز: انکوبه شده در دمای 
6 در ۵ درصد اکسیژن و ۱۰ درصد 002 

ب) bow‏ انتخابی سالمونلا - شیگلاه انکوبه شده در دمای ۳۷۹6 در هوای 
محیط 

پ) مک کانکی آگار و هکتون انتریک ST‏ انکوبه شده در دمای ۳۷۹ در 
۵ درصد اکسیژن و ۱۰ درصد COZ‏ 

ت) بلاد آگار انکوبه شده در دمای ۳۷۹ در هوای محیط 

ث) محیط حاوی ونکومایسین پلی میکسین B‏ و تری متوپریم» انکوبه شده 
در دمای :۴۲۳6 در ۵ درصد اکسیژن و ۱۰ درصد 6202 


۴ باکتریمی مرتبط با عفونت گوارشی به احتمال obj‏ توسط کدام یک از 
موارد زیر رخ می دهد؟ 

(all‏ سالمونلا تایفی 

ب) ویبریو ae‏ 

پ) شیگلا بویدیئی 

ویبریو پارا همولیتیکوس 


ث) کمپیلوباکتر ژژونی 


ب) 
پ) شم 
(e‏ 
( 
۵ یک زن ۱۸ alle‏ در یک منطقه روستایی در بنگلادش به اسهال شدید 
A)‏ لیتر در روز) مبتلا می شود. او به غیر از اسهال و تظاهرات از دست رفتن 
مایعات و الکترولیت هاء علائم دیگری ندارد. محتمل ترین ole‏ اسهال او 
plas‏ است؟ 

کمپیلوباکتر ژژونی 


ویو کر فک ول هل کیرش دیف که 

الف) EF-2‏ را بلوکه می‌کند. 

ب) منجر به افزایش سطوح CAMP‏ درون سلولی می شود. 

پ) SNARE‏ را می شکا 

ت) اتصال وابسته به EF-1‏ آمینو اسیل tRNA‏ را به ریبوزوم ها باز می دارد. 


yyy 


ث) VAMP‏ را می شکند. 


۷ در سپتامبر ۱۸۵۴ یک اپیدمی LAS‏ وبا در ناحیه سوهو/ گولدن اسکوثر 
لندن به وقوع پیوست. دکتر جان اسنوء پدر اپیدمیولوژی, به مطالعه این 
اپیدمی پرداخت. او با plas‏ یک از اعمال زیر به توقف آن کمک نمود؟ 

الف) منع فروش سیب در بازار های محلی 

ب) برداشتن هندل پمپ آب برئود استریت 

پ) توقف فروش سخت پوستان دربایی وارداتی از نور ماندی (ناحیه ای در 
شمال غربی فرانسه) 


ت) پاستوریزه نمودن شیر 


۸ یک مرد ۴۵ ساله به زخم معده دچار شده است که می توان آن را در فیلم 
اشعه X‏ نشان داد. از مخاط معده او در جایگاه زخم بیوپسی گرفته می شود. 


تلقیح نمونه روی کدام یک از محیط cle‏ زیر تشخیص احتمالی را با سرعت 


میکروب شناسی پزشکی 


بیشتری به دست می دهد؟ 

الف) محیط مورد استفاده جهت پی بردن به اوره GT‏ انکوبه شده در دمای 
۳۷ 

ب) محیط حاوی ونکومایسین پلی میکسین B‏ و تری متوپریم» انکوبه شده 
در دمای ۴۲۲6 

پ) محیط مک‌کانکی GF]‏ انکوبه شده در دمای ۳۷۹ 

ت) محیط تیوسولفات - سیترات - cjg Sq - Gel‏ انکوبه شده در دمای 
eG‏ 

ث) محیط بلاد GIST‏ انکوبه شده در دمای )۳۷۹ 


پاسخ ها 


ey we a=) 
oer ۵-ت‎ call -۴ 
ین ۸- الف ۹- الف‎ 


فصل ۱۸ هموفیلوس. بوردتلاه بروسلاه و فرانسیسلا 


گونه های هموفیلوس 

این ارگانیسم ها گروهی از باکتری های گرم منفی کوچک و پلئومورفیک 
(چند (ISS‏ ان که به منظور lip‏ سازی آن‌ها به محیط های غنی od‏ 
معمولاً حاوی خون یا مشتقات آن نیاز است. هموفیلوس آنفولانزا یک پاتوژن 
مهم انسانی است؛ هموفیلوس دوکربتی یک پاتوژن منتقل شونده از aly‏ 
جنسی و عامل شانکروئید (شبه شانکر) می باشد؛ شش گونه ی دیگر 
هموفیلوس در زمره میکروبیوتای نرمال Lis‏ های مخاطی بوده و تنها گاهی 
بیماری ایجاد می AUS‏ هموفیلوس آفروفیلوس و هموفیلوس پارآفروفیلوس به 
گونه منفرد اگرگاتی باکتر آفروفیلوس ادغام شده اند؛ به age‏ هموفیلوس 
سگنیس اکنون عضوی از جنس اگرگاتی باکتر است. (جدول ۱۸۱). 


جدول ۱۸-۱. خصوصیات و نیازمندی های رشد در گونه های هموفیلوس و 
اگرگاتی باکتر مهم برای انسان ها 
نیازمندی 

a re‏ ی 
هموفیلوس آنفولانزا (هموفیلوس ایجیپتیوس) es‏ ۱ 
هموفیلوس پارا آنفلونزا ii ae‏ ۱ 
هموفیلوس دوکریتی ne‏ اس 
هموفیلوس همولیتیکوس SS)‏ | 
اگرگاتی باکتر آفروفیلوس " تن a‏ 
هموفیلوس پا رآفروفمولیتیکوس تا ات ia‏ 
اگرگاتی باکتر بیگنیس ” =o | tle‏ 
bile 2‏ هموفیلوس آفروفیلوس و هموفیلوس پارآفروفیلوس. 

lite .۵‏ هموفیلوس سیگنیس. 

۷ هم؛ ۷ نیکوتین آمید - آدنین دی نوکلئوتید. 


هموفیلوس آنفولانزا 

هموفیلوس آنفولانزا روی cle lis‏ مخاطی دستگاه تنفسی در انسان ها 
یافت می شود. اين باکتری عامل مهم مننژیت در کودکان است و گاهاً سبب 
عفونت های دستگاه تنفسی در کودکان و CHL‏ می گردد. 


مورفولوژی و شناسایی 
الف) مشخصه ارگانیسم ها 
در نمونه های به دست آمده از عفونت های ole‏ ارگانیسم ها به صورت 


کوکوباسیل های کوتاه LIM)‏ ۱/۵)» و گاهی اوقات با آرایش جفت يا در قالب 


زنجیره های کوتاه وجود دارند. در کشت هاء مورفولوژی آن‌ها هم به سن 
کشت و هم به نوع محیط بستگی دارد. طی ۶-۸ ساعت. در محیط غنی. 
اشکال کوکوباسیلی کوچک غالب اند آنگاهه باسیل ها طویل تر گشته ء 
باکتری ها لیز می شوند و شکل های بسیار پاتومورفیک پدید می آیند. 

برخی از ارگانیسم ها در کشت های تازه (۱۶-۱۸ ساعت) روی محیط 
غنی شده دارای یک کپسول مشخص هستند. کپسول آنتی‌ژن مورد استفاده 
در تایپینگ هموفیلوس آنفولانزا است (ادامه بحث را ببینید). 


ب) کشت 

روی محیط شکلات آگار پس از ۲۴ ساعت انکوباسیون» کلنی های قهوه ای 
متمایل به خاکستری با قطر MM‏ ۱-۲ آشکار می شوند. حضور ایزوویتالاکس 
روی بلاد آگار مگر پیرامون کلنی های استافیلو کوکوس» رشد نخواهد کرد 
(یدیده اقماری ([Satellite phenomenon]‏ هموفیلوس همولیتیکوس 
و هموفیلوس پارا همولیتیکوس به ترتیب واریانت های همولیتیک هموفیلوس 
آنفولانزا و هموفیلوس پارا آنفولانزا هستند. 


پ) خصوصیات رشد 
شناسایی ارگانیسم های گروه هموفیلوس تا اندازه ای به LST‏ نیاز برای 
فاکتور های رشد خاصی موسوم به X‏ و ۷ وابسته است. فاکتور ۸6 از لحاظ 
فیزیولوژیکی به عنوان همین عمل می کند؛ فاکتور ۷ می تواند با نیکوتین 
آمید آدنین دی نوکلئوتید (NAD)‏ يا plo‏ آنزيم ها جایگزین شود. کلنی های 
استافیلوکوکوس روی بلاد آگار NAD‏ را آزاد ساخته, پدیده رشد اقماری را 
oral‏ دنر کیآوهتنی یه فاکتورهای ۷ و۷ SiS‏ های غیت سموفیاونی 
در جدول ۱۸-۱ Sd‏ گردیده است. port‏ هیدرات Cle‏ کربن در شناسایی 
گونه سودمند است» همچنان که حضور یا عدم حضور همولیز سودمند 
می باشد. 

علاوه بر سروتایپینگ بر ab‏ پلی ساکارید های کپسولی (ادامه بحث را 
(ten‏ هموفیلوس آنفولانزا و هموفیلوس LL‏ آنفولانزا را می توان بر مبنای 
تولید اندول» اورنیتین دکربوکسیلاز و اوره آز بیوتایپینگ نمود. اکثر عفونتهای 
تهاجمی از هموفیلوس آنفولانزای متعلق به بیوتایپ های | و اا ناشی 


می شوند (در مجموع هشت بیوتایپ وجود دارد). 


۳۳۶ 


ساختار آنتی ژنی 
هموفیلوس آنفولانزای کپسول دار واجد یکی از شش نوع (2-8) از 
پلی ساکارید cle‏ کپسولی (با وزن ملکولی بیش از ۱۵۰,۰۰۰) است. آنتی ژن 
کپسولی نوع ۵ یک پلی ریبیتول ریبوز فسفات (PRP)‏ می باشد. هموفیلوس 
آنفولانزای کپسول دار می تواند به واسطه آگلوتیناسیون روی PY‏ 
کوآگلوتیناسیون با استافیلو کوکوس هاء يا آگلوتیناسیون ذرات لاتکس پوشیده 
شده با آنتی بادی های اختصاصی نوع» تایپینگ (تعبین نوع) شود. آزمون تورم 
کپسول با آنتی سرم اختصاصی به آزمون کوالانگ ly‏ پنوموکوکوس ها 
شباهت دارد. اکنر ارگانیسم های هموفیلوس آنفولانزای حاضر در 
میکروییوتای نرمال دستگاه تنفسی بدون کپسول اند» و به غیر قابل تایپ یا 
(Nontypeable) NT Hi‏ اشاره می شوند. 

آنتی ژن cle‏ سوماتیک هموفیلوس آنفولانزا مشتمل بر پروتئین های 
غشای خارجی هستند. لیپو الیگو ساکارید ها (اندوتوکسین ها) در بسیاری از 
ساختار dod cals‏ با gual‏ الیگو ساکارید های تیسریا ها اشتراک دارنده 


بیماری زایی 
هموفیلوس آنفولانزا هیچ اگزوتوکسینی تولید نمی کند. ارگانیسم فاقد کپسول 
عضو منظمی از میکروبیوتای نرمال دستگاه تنفسی انسان‌ها به شمار می رود. 
کپسول در OLE‏ آنتی بادی های ضد کپسولی اختصاصی» ضد فاگوسیتوز 
است. کپسول پلی ریبوز فسفات هموفیلوس آنفولانزای نوع 0 فاکتور اصلی 
ویرولانس محسوب می شود. 

میزان حاملی در دستگاه تنفسی فوقانی برای هموفیلوس آنفولانزای نوع 
۵ در دوره پیش از واکسن ۲-۵ درصد بود و اکنون کمتر از ZY‏ است. میزان 
حاملی برای NT Hi‏ ۵۰-۸۰ درصد یا بالاتر می باشد. هموفیلوس آنفولانزای 
نوع 0 عامل مننژیت. پنومونی و آمپیم (تجمع چرک در فضای پرده جنب)» 
اپی‌گلوتیت (التهاب دریچه نای)» سلولیت (التهاب بافت همبند زیر پوست)» 
آرتریت (ورم مفاصل) عفونی» و گاهی سایر اشکال عفونت تهاجمی است. 
NT Hi‏ به ایجاد برونشیت مزمن, اوتیت (عفونت گوش (She‏ سینوزیت» و 
التهاب ملتحمه چشم به دنبال شکستن مکانیسم های دفاع طبیعی میزبان 


درصد) است و این انواع کپسولی به ندرت سبب بیماری می‌شوند. گرچه نوع 
۵ می تواند منجر به برونشیت مزمن, اوتیت» سینوزیت و التهاب ملتحمه 
چشم گردد اما این نوع نسبت به NT Hi‏ شیوع بسیار کمتری دارد. به طور 
مشابه» NT Hi‏ تنها گاهی مواقع )20 - از موارد) سبب بیماری تهاجمی 


gs 


یافته های بالینی 


هموفیلوس آنفولانزای نوع 0 از دستگاه تنفسی وارد می شود. ممکن است 


میکروب شناسی پزشکی 


گسترش موضعی با درگیری سینوس ها و گوش میانی وجود داشته باشد. 
هموفیلوس آنفولانزه عمدتا غیر قابل تایپ و پنوموکوکوس ها دو عامل بسیار 
شایع مسبب اوتیت باکتریایی و سینوزیت حاد هستند. عفونت های دستگاه 
تنفسی تحتحانی نظیر برونشیت و پنومونی ممکن است در بیماران مبتلا به 
شرایطی که در آن زدايش مخاطی مژه ای کاهش می Ll‏ دیده شوند. 
ارگانیسم های کپسول دار ممکن است به جریان خون برسند و تا مننژ ها 
Joo‏ گردند ياه به طور کمتر معمول. ممکن است خود را در مفاصل مستقر 
سازنده و آرتریت‌های عفونی را ایجاد نمایند. پیش از استفاده از واکسن 
کونژوگه» هموفیلوس آنفولانزای نوع دا شایع ترین عامل Coste‏ باکتریایی 
در کودکان ۵ ماهه تا ۵ ساله در آمریکا به شمار می رفت. از لحاظ بالینی» این 
Ce jute‏ مشابه دیگر اشکال مننژیت دوران کودکی dg:‏ و تشخیص آن به 
Ob!‏ باکتریولوژیکی ارگانیسم متکی است. 

گاهی» لارینگوتراکئیت (التهاب حنجره و نای) انسدادی برق آسا همراه با 
اپی‌گلوتیت متورم و به رنگ قرمز روشن در نوزادان jay‏ می Lb‏ و مستلزم 
تراکئوستومی يا لوله گذاری سریع به عنوان شیوه ای برای حفظ le‏ است. 
پنومونیت (التهاب بافت ریوی) و اپی‌گلوتیت ناشی از هموفیلوس آنفولانزا 
ممکن است متعاقب عفونت های دستگاه تنفسی فوقانی در کودکان یا 
سالمندان یا اشخاص ضعیف اتفاق بيافتند. بالغین ممکن است به برونشیت یا 


پنومونی حاصل از هموفیلوس آنفولانزا دچار گردند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

(call‏ نمونه ها 

نمونه ها شامل خلط خارج شده از حلق و pole‏ انواع نمونه های تنفسی. 
چرک» خون» و wle‏ نخاعی برای اسمیر و کشت بر اساس منبع عفونت 


ب) شناسایی مستقیم 

کیت های تجاری به منظور شناسایی ایمونولوژیکی آنتی ژن های هموفیلوس 
آنفولانزا در wl‏ نخاعی در دسترس قرار دارند. این آزمون های شناسایی 
آنتی ژن عموماً از رنگ آمیزی گرم حساس تر نیستند و از این رو به ویژه ay‏ 
دلیل بروز پایین منتژیت هموفیلوس آنفولانزاه کاربرد گسترده ای ندارند. یک 
رنگ آمیزی گرم از هموفیلوس آنفولانزا در LIS‏ در JSS‏ ۱۸-۱ نشان شده 
است. شیوه های تقوبت اسید نوکلئیک توسط برخی آزمایشگاه ها توسعه پیدا 
کرده اند و ممکن است به زودی برای شناسایی از ale‏ مغزی نخاعی یا 
عفونت cle‏ دستگاه تنفسی تحتحانی» به طور تجاری در دسترس قرار گيرند. 


پ) کشت 


هموفیلوس, بوردتلاه بروسلاه و فرانسیسلا 

شاخص را ایجاد می کنند. (قبل را ببینید). هموفیلوس آنفولانزا به واسطه 
نیازمندی خود به فاکتور X‏ و ۷ و عدم همولیز روی بلاد آگار از باسیل های 
گرم منفی خویشاوند باز شناخته می شود (جدول ۱۸-۱ را (asians‏ 


شکل ۰۷۸-۱ رنگ آمیزی گرم هموفیلوس آنفولانزا در خلط. ارگانیسم ها 
ک وکوباسیل‌های ی گرم منفی و بسیا رکوچک (+S) MIM)‏ هستند [پیکان‌های 
کوچک). اشیاء بزرگی که به شکل نامنظم دیده می شوند (پیکان بزرگ) 
هسته های سلول های پلی مورفون وکلثر اند. مخاط در پس زمینه» به طور 


ضعیف به رنگ صورنی د رآمده است. 


آزمون ها جهت پی بردن به نیازمندی برای فاکتور X‏ (هم) و فاکتور ۷ 
(نیکوتین tel‏ - آدنین دی نوکلئوتید) به چند طریق می توانند انجام BS‏ 
گونه های هموفیلوس آنفولانزایی که به فاکتور ۷ نیاز دارنده پیرامون نوار ها 
یا دیسک های کاغذی آغشته ay‏ فاکتور ۷ رشد می نمایند. این نوار ها یا 
دیسک ها Lb‏ روی سطح آگاری که پیش از افزودن خون اتوکلاو شده است 
قرار داده شوند (فاکتور ۷ حساس به حرارت است). همچنین؛ یک نوار آغشته 
به فاکتور ۱6 می تواند موازی با یک نوار آغشته به فاکتور ۷ بر روی آگاری 
که فاقد این Cob sigs‏ ها است» گذاشته شود. رشد هموفیلوس آنفولانزا در 
Ge aol‏ نوار ها Sly‏ نیازمندی به هر دو فاکتور است. یک آزمون بهتر 
برای دریافت به نیازمندی فاکتور X‏ بر ah‏ توانایی هموفیلوس آنفولانزا 
(و تعداد اندکی از دیگر گونه های هموفیلوس) جهت سنتز هم از اسید 
6- آمینولوولینیک استوار است. تلقیح با اسید 6- آمینولوولینیک انکوبه 
می شود. آن دسته از ارگانیسم های هموفیلوس که به فاکتور 2 نیاز ندارند. 
پورفوبیلینوژن» پورفیرین Le‏ پروتوپروفیرین IX‏ و هم را سنتز خواهند 


نمود. حضور فلئورسنس قرمز زیر نور فرابنفش (۲۶۰0۲0 ~( گواه حضور 


۳۳۷ 


پورفیرین ها و نتیجه ای از آزمون مثبت می باشد. گونه های هموفیلوسی که 
پورفیرین ها (و بنابراین هم) را سنتز می ALS‏ هموفیلوس آنفولانزا نیستند 
(جدول ۱۸۱ را (sine‏ 


ایمنی 
نوزادان زیر ۳ ماه ممکن است واجد آتتی بادی های سرمی انتقال یافته از 
پس از مدتی آنتی‌بادی‌ها از دست می روند. WE‏ کودکان عفونت هموفیلوس 
آنفولانزا را کسب می کنند» که معمولاً بدون علامت است. اما ممکن است 
در شکل بیماری تنفسی يا مننژیت joy‏ پیدا کند. تا اوایل دهه ۱۹۹۰ که 
واکسن های کونژوگه در دسترس شدند. هموفیلوس آنفولانزا شایع ترین 
عامل مننژیت باکتریایی در کودکان ۵ ماهه تا ۵ allo‏ بود (ادامه بحث را 
(Adee‏ در سنین ۲-۵ Sle‏ بسیاری از کودکان غیر ایمن به طور طبیعی 
ail‏ بادی های ضد PRP‏ را به دست می آورنده که کشتار باکتری سیدالی 
واه ay‏ کملمان و agteungSlh‏ زا ازقا می شنت ایموتیزاسیون کودعان Uh‏ 
واکسن کونژوگه هموفیلوس آنفولانزای gsi‏ ۵ همان آنتی بادی ها را القا 
می سازد. 

میان حضور آنتی‌بادی‌های باکتری سیدال و مقاومت نسبت به عفونت‌های 
نیست که ll‏ این آنتی woh‏ ها به تنهایی توجیه کننده ایمنی هستند یا 
خیر. به رغم حضور چنین آنتی بادی هایی. پنومونی یا آرتریت ناشی از 
هموفیلوس آنفولانزا می تواند در بالغین پدید آید. 


درمان 

میزان مرگ و yo‏ اشخاص مبتلا به مننژیت درمان نشده هموفیلوس آنفولانزا 
ممکن است به ٩۰‏ برسد. بسیاری از سویه های هموفیلوس آنفولانزای نوع 
0 به آمپی سیلین حساس هستند. اما تا ۲۵ از آن‌ها 8- لاکتاماز را تحت 
کنترل یک پلاسمید انتقال پذیر تولید نموده و مقاوم اند. تمام سویه ها GIS‏ 
به سفالوسپورین های نسل سوم حساس می باشند. تجویز سفوتاکسیم به طور 
داخل وریدی نتایج بسیار خوبی را به همراه دارد. تشخیص فوری و درمان 
ضد میکروبی بی درنگ برای به حداقل رساندن آسیب های عصبی و ذهنی 
متعاقب ضروری است. از جمله عوارض برجسته متعاقب در مننژیت 
هموفیلوس آنفولانزای نوع D‏ پیدایش یک تجمع موضعی از Chale‏ در زیر 
سخت شامه است که تخلیه آن به کمک جراحی لازم می باشد. تا ۲۷ از 
NTHI‏ در آمریکا -لاکتالاز را نیز تولید می کنند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
هموفیلوس آنفولانزای نوع D‏ ی کپسول دار از oly‏ تنفسی از شخصی به 


۳۳5۸ 


شخص دیگر سرایت می یابد. در کودکان» بیماری هموفیلوس آنفولانزای نوع 
۵ را می توان با تجویز واکسن کونژوگه هموفیلوس D‏ پیشگیری نمود. 
در حال حاضرء سه واکسن کونژوگه مونووالانت پروتئین - پلی ساکارید PRP‏ 
(پلی ساکارید متصل به کمپلکس پروتتین غشای خارجی) 
polysaccharide linked to outer membrane protein |‏ 
۷ برای استفاده در آمریکا در دسترس هستند : ~PRP-OMP‏ 
ActHIB, ) -PRP-T (.PedvaxHIB, Merck and Co., Inc)‏ 
(Sanofi Pasteur, Inc‏ و Hiberix, Glaxo Smith ) PRP-T‏ 
6 در ~PRP-OMP‏ کمپلکس پروتئین GLEE‏ خارجی نیسریا 
مننژایتیدیس سروگروه ‏ پروتئین کونژوگه است» در حالی که در ۳۳۳-۲ 
کونژوگه توکسوئید کزاز می باشد. همچنین سه واکسن ترکیبی وجود دارد که 
دارای واکسن کونژوگه هموفیلوس آنفولانزای نوع ۵ هستند. اين واکسن ها 
عبارتند از : (Merck and Co., Inc) PRP-OMP-HepB‏ 
DTaP-IPV/PRP-T‏ (دیفتری. پرتوسیس غیر سلولی و پولیو 
غیر فعال شده به PRP-T‏ افزوده شده اند) (Sanofi Pasteur)‏ و 
۱۷6۱۷/۳۳۲ (واکسن C‏ و ۷ مننگوکوکی به PRP-T‏ افزوده شده 
اند) (GlaxoSmithKline)‏ تمامی کودکان LL‏ با یکی از این واکسنهای 
کونژوگه» با شروع آن در ۲ gal Sale‏ شوند. بر اساس آن‌که کدام 
محصول واکسن انتخاب گردد. سری ها متشکل از سه دوز در سنین ۰۲ ۴ و 
Sale ۶‏ یا دو دوز در ۲ و ۴ ماهگی داده می شوند. یک دوز اضافی یاد آور 
گاهی اوقات در میان ۱۳ و ۱۵ ماهگی داده می شود. واکسن های کونژوگه 
تک ظرفیتی می توانند در زمان تجویز ple‏ واکسن هاء از قبیل DTaP‏ 
(دیفتری؛ کزازه و سیاه سرفه ye‏ سلولی) [ diphtheria, tetanus,‏ 
[and acellular pertussis‏ داده شوند. کاربرد گسترده واکسن 
هموفیلوس آنفولانزای نوع 0 بروز مننژیت حاصل از آن را در کودکان 
به میزان بیش از ۸٩۵‏ کاهش oslo‏ است. واکسن از میزان حاملی هموفیلوس 
آنفولانزای نوع 0 می کاهد. 

تماس با بیمارانی که به عفونت بالینی هموفیلوس آنفولانزای نوع 0 دچار 
uly ail‏ بالغین خطر چندانی نداره اما یک خطر مسلم را برای برادران یا 
خواهران Geel ne‏ بیمار یا سایر کودکان غی رایمن زیر ۴ سال که تماس‌های 
نزدیکی با بیمار برقرار می AES‏ به همراه دارد. برای چنین کودکانی. 


پیشگیری دارویی با ریفامپین توصیه شده است. 


هموفیلوس ایجیپتیوس 
این ارگانیسم lle‏ باسیل کخ - ویکس (Koch-Weeks bacilus)‏ 
نامیده می شد و با شکل بسیار مسری کونژکتیویت (التهاب ملتحمه چشم) 


در کودکان ارتباط دارد. هموفیلوس ایجیپتیوس با بیوتایپ !|| هموفیلوس 


میکروب شناسی پزشکی 


آنفولانزا - عامل مسبب تب پورپورایی برزیلی - از نزدیک خویشاوند است. 
تب پورپورایی برزیلی یک بیماری کودکان بوده با تب پورپورا (لکه های 
خونی زیر پوست)» شوک و مرگ مشخص می‌شود. در ALLIS‏ این عفونت 


a‏ اشتباه به هموفیلوس ایجیپتیوس منتسب می شد. 


اگرگاتی باکتر آفروفیلوس 

ارگانیسم cle‏ متعلق به گونه cle‏ هموفیلوس آفروفیلوس و هموفیلوس 
پارآفروفیلوس در یک گونه ادغام گشته و اين نام به اگرگاتی باکتر آفروفیلوس 
تغییر پیدا کرده است. اکتینوباسیلوس اکتینومایستمکومیتانس نیز به این جنس 
افزوده شده است. با جدا شده های اگرگاتی باکتر آفروفیلوس اغلب به عنوان 
عوامل اندوکاردیت عفونی و پنومونی مواجه می شویم. این ارگانیسم ها 
به عنوان بخشی از میکروبیوتای نرمال تنفسی در حفره دهان همراه با سایر 
اعضای گروه HACEK‏ (گونه های هموفیلوس, گونه های اکتینوباسیلوس / 
اگرگاتی باکتر کاردیوباکتریوم هومینیس, ML‏ کورودنس و کینگلا کینگه) 
هستند (فصل ۱۶ را ببینید). 


هموفیلوس د وکریئی 
هموفیلوس دوکریتی عامل شانکروئید (شانکر نرم» یک بیماری منتقله جنسی 
oases eal‏ یک رهم ois Bl‏ روی abs)‏ اسان انیت که را مرو 
مشخص و حساس شدن آن ناحیه همراه می باشد. گره های لنفاوی ناحیه ای 
بزرگ و دردناک می شوند. اين بیماری باید از سفلیس» عفونت هرپس 
سیمپلکس (تب‌خال) و لنفوگرانولوم ونرئوم (تورم مقاربتی غدد لنفاوی) متمایز 
گردد. 

باسیل های گرم منفی کوچک به صورت رشته هایی در ضایعات, معمولا 
همراه با plo‏ میکروارگانیسم های تب‌زا وجود دارند. هموفیلوس دوکربتی 
نیازمند فاکتور 26 اما نه فاکتور ۷ است. چنانچه باکتری از خراشیدگی های 
پایه زخم بر روی محیط شکلات آگار حاوی ZV‏ ایزو ویتالکس و 
ونکومایسین» UB/ML‏ ۲ برده شود و انکوباسیون در ۱۰ درصد COZ‏ در 
دمای :۲۲۰6 انجام گیرده بهترین رشد را خواهد داشت. به دنبال عفونت 
شانکروئید» ایمنی دائمی وجود ندارد. درمان توصیه شده توسط مراکز کنترل 
و پیشگیری از بیماری مصرف خوراکی 8 ۱ از آزیترومایسین است. ple‏ 
رژیم های درمانی fold‏ سفتریاکسون داخل عضلانی» سیپروفلوکساسین 
خوراکی يا اریترومایسین خوراکی می باشند؛ بهبودی طی ۲ هفته حاصل 


pls‏ گونه‌های هموفیلوس 


هموفیلوس همولیتیکوس بارز ترین ارگانیسم همولیتیک گروه در شرایط 


هموفیلوس» بوردتلاه بروسللاء و فرانسیسلا 

زمایشگاهی است؛ اين باکتری هم در نازوفارنکس سالم و هم در ارتباط با 
عفونت های نادر و ملایم دستگاه تنفسی در دوران کودکی» وجود دارد. 
هموفیلوس پاراآفولاتزا مشابه هموفیلوس آنفولانزابوده و یک ساکن نرمال 


دستگاه تنفسی انسان می باشد؛ این ارگانیسم گاه در اندوکاردیت عفونی و 


ll‏ پیشابراه od‏ می شود. 
بررسی مفهومی 


© گونه cle‏ هموفیلوس باسیل cle‏ گرم منفی پلئومورفیک اند که 
برای رشد به فاکتور X‏ (همین) يا ۷ (NAD)‏ هر دو نیاز دارند. 
اکثر گونه ها در این جنس کلونیزه کنندگان دستگاه تنفسی فوقانی 
انسان ها هستند. 

۶ هموفیلوس آنفولانزا پاتوژن اصلی در اين گروه است و سویه هایی 
که کپسول دارنده به ویژه سروتایپ 0؛ ویرولانت تر بوده» بیماری 
تهاجمی از جمله باکتریمی و مننژیت» را در افراد غیر ایمن ایجاد 
می کنند. 

۶ هموفیلوس آنفولانزای نوع cb‏ که زمانی یک عامل مهم بیماری 
و مرگ و pee‏ در دوران کودکی به شمار می رفت. اکنون در 
کشور های cate‏ به دلیل واکسیناسیون روتین کودکان با یکی 
از سه واکسن کونژوگه ی در دسترس, نادر است. 

© هموفیلوس آفروفیلوس و هموفیلوس پارآفروفیلوس در یک جنس 
و گونه جدیدی» موسوم به اگرگاتی باکتر آفروفیلوس ادغام 
گشته اند. ple‏ اعضای جنس اگرگاتی باکت اگرگاتی باکتر 
اکتینومایستمکومیتانس و اگرگاتی باکتر سسگنیس هستند. این 
ارگانیسم ها با انواعی از عفونت cle‏ مختلف» از جمله اندو کاردیت» 
ارتباط دارند. 

© هموفیلوس دوکریئی با بیماری منتقل شونده جنسی شانکروئید 
مرتبط است. 


بوردتلا 

چند گونه از بوردتلا وجود دارد. بوردتلا پرتوسیس یک پاتوژن مهم و بسیار 
مسری انسان ها است که منجر به سیاه سرفه (پرتوسیس) می شود. بوردتلا 
bh‏ پرتوسیس می تواند بیماری مشایهی را پدید آورد. بوردتلا برونشیسپتیکا 
(بوردتلا برونشیکنیس) عامل بیماری هایی در حیوانات نظیر سرفه لانه سگ 
(kennel cough)‏ در سگ ها و خس خس بینی (Snuffles)‏ در 
خرگوش ها می tbl‏ و صرفاً گاهی مواقع سبب بیماری تنفسی و باکتریمی 
می شود. گونه های جدید تر و بیماری های مرتبط با آنها عبارتند از : بوردتلا 


هینزیتی (باکتریمی و بیماری تنفسی)» بوردتلا هولمسیئی (باکتریمی در میان 


۳۳۹ 


بیمارانی که سیستم ایمنی سرکوب شده دارند. آرتریت)» و بوردتلا ترماتوم 
(عفونت های زخم و عفونت گوش میانی). بوردتلا پرتوسیس» بوردتلا پارا 
پرتوسیس» و بوردتلا برونشیسپتیکاه با ۷۲-۹۴ درصد هومولوژی (همسانی) 
۸ و اختلافات محدودی در آنالیز آنزیمی چند لوکوسی, از نزدیک 
خویشاوند هستند؛ این سه گونه ممکن است Aw‏ زیرگونه درون یک گونه در 
نظر گرفته شوند. 


بوردتلا پر توسیس 

مورفولوژی و شناسایی 

الف) مشخصه ارگانیسم ها 

ارگانیسم ها کوکوباسیل های گرم منفی کوچکی شبیه به هموفیلوس آنفولانزا 


2 گت 


ب) کشت 

جدا سازی adel‏ بوردتلا پرتوسیس نیازمند محیط های غنی شده است. 
از Lew‏ بوردت - ژنگو (Bordet-Gengou)‏ (سیب زمینی - خون - 
گلیسرول (ST‏ که حاوی 8۵/۲01 ۰/۵ پنی سیلین 6 است» می توان 
استفاده نمود؛ هرچند» یک محیط واجد ذغال چوب (چارکول) که با خون اسب 
مکمل شده است (رگان ل؛ (Regan Lowe‏ به دلیل عمر مفید طولانی تر 
ارجحیت دارد. cub‏ ها در lo‏ ۳۵-۳۷۲6 برای مدت ۲-۷ روز در یک 
محیط مرطوب plas)‏ یک کیسه پلاستیکی مهر و موم شده) انکوبه می‌گردند. 
با رنگ آمیزی ایمونو فلئورسنس, باسیل های گرم منفی کوچک که به طور 


ضعیف رنگ گرفته انده شناسایی می شوند. بوردتلا پرتوسیس متحرک نیست. 


پ) خصوصیات رشد 
aad aul‏ اکتا Bini cela‏ وا داز CURE NUS‏ اما is a‏ اه 
سودمند هستند. بوردتلا پرتوسیس برای ساب کالچر به فاکتور های X‏ و ۷ 


نیاز ندارد. 


ساختار آنتی ژنی» بیماری زایی و آسیب شناسی 

بوردتلا پرتوسیس تعدادی فاکتور تولید می کند که در بیماری زایی درگیر 
هستند. یک لوکوس Soy‏ کروموزوم بوردتلا پرتوسیس به عنوان تنظیم گر 
مرکزی ژن های ویرولانس رفتار می نماید. این ALE‏ دو اپران بوردتلا 
پرتوسیس» 0۷9۸۵۸ و 0۷95 را در خود جای old‏ است. محصولات 
لوکوس های A‏ و 5 به محصولات سیستم های تنظیمی دو جزتی شناخته 
شده شباهت دارند. 0۷95 به سیگنال‌های محیطی پاسخ می گوید و 0۷9۸۵ 


۳۴۰ 


یک فعال گر رونویسی از ژن های ویرولانس می باشد. هماگلوتینین رشته ای 


کلونیزاسیون نای ضروری است. پرتوسیس توکسین Se)‏ توکسین با ساختار 
(A/B Sw AS‏ ازدیاد لنفوسیت ها (لنفوسیتوز» و حساسیت dy‏ هیستامین را 
موجب or F‏ افزايش در ترشح انسولین را از طریق فعالیت ریبوزیله کنندگی 
آدنوزین مونو فسفات به همراه دارد که عملکرد هدایت سیکنال را در بسیاری 
از انواع سلول ها مختل می سازد. هماگلوتینین رشته ای و پرتوسیس توکسین 
پروتئین هایی ترشحی بوده و در خارج از سلول cla‏ بوردتلا پرتوسیس CEL‏ 
می گردند. توکسین آدنیلات سیکلاز (ACT)‏ توکسین درمونکروتیک 
(400۱۲ و هموليزین نیز توسط سیستم 9۷9 به نظم در می آیند. ACT‏ 
بک او ایام مس نی کی فا کرش de alga‏ ان 
نقش DNT‏ روشن نیست. سایتوتوکسین تراکتال (وابسته به نای) به وسیله 


می کشد. لیپو پلی ساکارید حاضر در دیواره سلولی نیز ممکن است در آسیب 
وارد ساختن ay‏ سلول های اپیتلیال دستگاه تنفسی فوقانی پر اهمیت باشد. 

در بیرون از میزبان انسانی» بوردتلا پرتوسیس فقط برای دوره کوتاهی 
زنده می ماند. ناقلی وجود ندارد. انتقال به واسطه oly‏ تنفسی و احتمالاً از 
طربق حاملین انسانی صورت می گیرد. ارگانیسم به سطح اپیتلیال نای و نایژه 
چسبیده و بر روی آن به سرعت تکثیر می یابد و در عملکرد مژه ای تداخل 
ایجاد می کند. خون مورد هجوم واقع نمی شود. باکتری ها با آزاد نمودن 
توکسین ها و موادی سبب تحریک سلول های سطحی شده سرفه و افزایش 
چشمگیر لنفوسیت ها را نتیجه می دهند. پس از آن» ممکن است نکروز 
بخش هایی از اپیتلیوم و تراوش cle Solo‏ پلی مورفونوکلر» همراه با التهاب 
پیرامون نایژه ای و پنومونی بینابینی وجود داشته باشد. مهاجمین ثانویه مانند 
استافیلو کوکوس ها يا هموفیلوس آنفولانزا ممکن است موجب پنومونی 
باکتربایی شوند. انسداد نایژه cle‏ کوچک تر توسط قطعات (درپوش های) 
مخاطی به آنلکتازی (از کار افتادن ریه ها) و کاهش اکسیژن رسانی به خون 
می انجامد. این مسأله احتمالاً در تکرار تشنج در نوزادان Mine‏ به سیاه سرفه 


اثر دارد. 


ail,‏ های بالینی 

بعد از دوره کمون تقریباً ۲ هفته ای «مرحله زکامی» (catarrhal stage)‏ 
ارگانیسم ها به همراه قطرات کوچک تنفسی به بیرون پاشیده می شوند» و 
«مرحله حمله ای» (Paroxysmal stage)‏ سرفه ویژگی انفجاری خود و 


صدای مشخص خس خس (whoop)‏ در پایان آن l,‏ نمایان می سازد. 


میکروب شناسی پزشکی 


(زردی)» و تشنج همراه گردد. صدای خس خس در GLE‏ سرفه ها و عوارض 
عمده به طور HE‏ در نوزادان رخ می دهد؛ سرفه حمله ای در کودکان بزرگتر 
و oll‏ غالب می باشد. میزان گلبول cle‏ سفید. با لنفوسیتوز مشخص» 
YL‏ (ال|/۱۶,۰۰۰-۳۰,۰۰۰) است. دوره نقاهت زمان pS‏ می باشد. بوردتلا 
پرتوسیس ole‏ شایع سرفه طولانی مدت FF)‏ هفته ای) در بالغین محسوب 
می شود. ندرتاٌ سیاه سرفه پیامد وخیم و بالقوه مرگ بار را به دنبال دارد. چند 
نوع آدنوویروس و کلامیدیا پنومونیه می توانند تصویر بالینی مشابه با شکل 


بالینی بوردتلا پرتوسیس را به وجود آورند. 


(cal‏ نمونه ها 

سوآب های نازوفارنکس (NP)‏ يا مکش ها از NP‏ با استفاده از محلول Soi‏ 
نمونه های ارجح شمرده می شوند. نوک سوآب ها jl Lb‏ داکرون و يا رایون و 
نه آلژینات کلسیم يا کتان باشد» زیرا آلژینات کلسیم واکنش زنجیره ای 
sedi‏ رازه دزی GS BS‏ زیم oo lla‏ کشت رای شم 
قطرات سرفه ای پاشیده شده روی Cob”‏ سرفه» که a‏ هنگام حمله در 
مقابل دهان بیمار نگه داشته شده می شود روشی کمتر مطلوب برای 


eo‏ آوری نمونه است. 


ب) آزمون فلئورسنت آنتی بادی مستقیم 

شناساگر فلئورسنت آنتی بادی (FA)‏ می تواند به منظور بررسی نمونه های 
سوآب نازوفارنکس مورد استفاده قرار گیرد. اگرچه ald‏ مثبت کاذب و منفی 
کاذب ممکن است رخ دهند؛ حساسیت Cpl‏ شیوه حدود ۸۵۰ است. آزمون 
۸ بعد از عمل کشت روی محیط های جامد. سودمند ترین آزمون در 


(y‏ کشت 
مکش از NP‏ با سوآب NP‏ بر روی محیط آگار جامد کشت داده us?‏ شود 
(بحث قبلی را ببینید). آنتی بیوتیک های حاضر در محیط فلور های تنفسی را 
مهار کرده» اما اجازه رشد بوردتلا پرتوسیس را می دهند. ارگانیسم ها با 
رنگ آمیزی ایمونو فلئورسنس یا آگلوتیناسیون روی لام توسط آنتی pre‏ 

حتاف Salk‏ ی شون 


ت) واکنش زنجیره ای پلیمراز 


PCR‏ و plo‏ شیوه های تقویت اسید نوکلتیک حساس Gay‏ روش ها در 


تشخیص سیاه سرفه هستند. پرایمر ها را هم برای بوردتلا پرتوسیس و هم 


هموفیلوس» بوردتلا بروسلاء و فرانسیسلا 


برای بوردتلا HL‏ پرتوسیس Lb‏ گنجاند. در صورت در دسترس بودن PCR‏ 


ث) سرولوژی 

رخ می دهد و این آنتی بادی های می توانند به واسطه آنزیم ایمونوأسی ها 
شناسایی شوند. آزمون های سرولوژیک روی بیماران راهنمای تشخیصی 
کم آهمیتی هستند» چرا که افزایش در | cool‏ های آگلوتینه کننده یا 
رسوب دهنده تا هفته سوم بیماری رخ نخواهد داد. سرولوژی ممکن است Oe‏ 
۲ و ۴ هفته از بیماری» در ارزیابی بیماران سودمند باشد. یک سرم واحد با تیتر 
بالای 86| ی ANti-PT‏ ممکن است به تشخیص cde‏ یک سرفه طولانی 


مدت. یا بیش از ۴ هفته ای» کمک نماید. 


ایمنی 

بهبودی از سیاه سرفه یا ایمونیزاسیون به مصونیت منجر می شود که 
مادام العمر نیست. عفونت‌های انویه ممکن است به وقوع بپیوندند اما این 
عفونت ها خفیف اند؛ عفونت های مجدد که سال ها بعد در بالئین رخ 
می دهند. ممکن است شدید باشند. احتمالا جبهه دفاعی نخست در برابر 
عفونت بوردتلا پرتوسیس آنتی بادی ای است که اتصال باکتری ها را به 
مژه های اپیتلیوم تنفسی باز می دارد. آنتی بادی های ضد PT‏ بسیار 
ایمونوژنیک اند. 


درمان 

بوردتلا پرتوسیس در شرایط آزمایشگاهی به چند داروی ضد میکروبی حساس 
است. تجویز اریترومایسین در جریان مرحله زکامی بیماری زدودن ارگانیسم‌ها 
را سبب گشته و ممکن است ارزش پروفیلاکتیک (پیشگیری SUS‏ دارویی) 
داشته باشد. درمان پس از شروع مرحله حمله ای به ندرت روند بالینی را تغییر 
می دهد. استنشاق اکسیژن و درمان با آرام بخش ممکن است از وارد آمدن 
آسیب به مغز در اثر کاهش اکسیژن جلوگیری نماید. 


پیشگیری 

هر نوزادی LL‏ سه تزریق از واکسن سیاه سرفه را در جریان سال نخست 
زندگی خود دریافت دار که با سری های OL‏ آور, در مجموع پنج دوز دنبال 
می شوند. چند واکسن بدون سلول we)‏ سلولی) سیاه سرفه در آمریکا و دیگر 
نقاط محاز دانسته شده اند. به کارگیری این واکسن ها توصیه شده است. 


واکسن cle‏ غیر سلولی دست کم واجد دو آنتی ژن از میان AT‏ ژن های 


۳۳۱ 


پرتوسیس توکسین pe‏ فعال شده. هماگلوتینین رشته ای» پروتتین های 

ال زاین us‏ وکین های مت AF sl‏ هام ماوت AGL‏ راید 
محصول یکسانی در سراسر یک سری از ایمونیزاسیون مورد استفاده قرار 
گیرد. معمولاً واکسن سیاه سرفه در ترکیب با توکسوئید های دیفتری و کزاز 
(DTaP)‏ داده می شود. پنج دوز از واکسن سیاه سرفه پیش از ورود به مدرسه 
ماهگی و یک دوز ob‏ آور در ۴-۶ سالگی است. در سال ۲۰۰۵ توسط کمیته 
مشورتی شیوه cle‏ ایمونیزاسیون توصیه گردید که تمامی نوجوانان و بالفین 
یک دوز OL‏ آور واحد از کزاز - دیفتری - سیاه سرفه غیر سلولی یا ۲03 را 
به جای فقط دوز ob‏ آور توکسوئید های کزاز و دیفتری (TA)‏ دریافت کنند. 
یک al‏ برای کنترل بیماری در نوزادان کمتر از ۶ cole‏ واکسیناسیون زنان 
باردار با Tdap‏ است. 

تجویز پروفیلاکتیک ارتیرومایسین به مدت ۵ روز نیز ممکن است برای 


نوزادان غیر eel‏ یا بالغینی که a‏ شدت در معرض قرار گرفته اند. مفید باشد. 


اپیدمیولوژی و کنترل 
سیاه سرفه در AST‏ نواحی پر تراکم جهان به صور اندمیک وجود داشته و 
به علاوه به تناوب در شکل اپیدمی ظاهر می شود. منبع عفونت معمولاً فرد 
بیماری است که در ابتدای مرحله زکامی به سر می برد. سرایت آن بالا بوده 
از ۳۰-۹۰ درصد pie‏ می باشد. بیشترین موارد در کودکان زیر ۵ سال رخ 
می دهد؛ عمدتاً مرگ در سال نخست زندگی اتفاق می افتد. 

طی دو amo‏ گذشته. کاهش کلی در موارد سیاه سرفه در آمریکا شروع به 
معکوس شدن نمود و در اواخر دهه ۱۹۹۰ تا اوایل دهه ۲۰۰۰ بروز Sylow‏ 
در نوجوانان به طور معنی داری افزایش یافت. این مسأله در سال ۲۰۰۵ به 
توصیه برای 7030 در سنین ۱۱ و ۱۲ سالگی (قبل را ببینید) و پوشش افراد 
واکسینه نشده ی ۱۳-۱۷ ساله منجر گردید. بیماری در میان نوجوانان کاهش 
پیدا کرد. هرچند» اپیدمی های ۲۰۱۰ و ۲۰۱۲ از بیماری در کودکان (۷-۱۰ 
ساله) کاملاً واکسینه شده (DTaP)‏ مشاهده شد. چند فرضیه برای این عدم 
پاسخ پایدار وجود دارد که عبارتند از : کاسته شدن از حفاظت پس از گذشت 
۳ سال از واکسیناسیون کامل و احتمالاً تفییرات در آنتی ژن های بوردتلا 
پرتوسیس و خصوصیات ژنوتیپی. برای روشن شدن این روند ها به تحقیقات 
بیشتری نیاز است. 
به رغم روند های VL‏ کنترل سیاه سرفه عمدتا به ایمونیزاسیون فعال و کافی 
همه نوزادان آن دسته از کودکان و بالغینی که با آنها تماس نزدیک داشته اند. 
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بوردتلا پارا پرتوسیس 

این ارگانیسم ممکن است بیماری ای شبیه به سیاه سرفه اما با شدت کمتر, 
را ایجاد کند. عفونت اغلب تحت بالینی می ماند. بوردتلا پارا پرتوسیس 
سریع تر از بوردتلا پرتوسیس رشد نموده و AS‏ های بزرگ تری را تولید 
می کند. همچنین روی بلاد آگار رشد می نماید. بوردتلا پارا پرتوسیس یک 


کپی خاموش از ژن پرتوسیس توکسین را با خود دارد. 


بوردتلا برونشیسپتیکا 

بوردتلا برونشیسپتیکا یک باسیل گرم منفی کوچک است که در دستگاه 
تنفسی سگ ها سکنی می گزینه و ممکن است "سرفه لانه سگ" و 
پنومونیت را موجب شود. همچنین به خس خس بینی در خرگوش ها و 
lal‏ آتروفیک (تحلیل‌کننده) مخاط بینی در خوک ها منجر می گردد. اين 
ارگانیسم WE‏ مسئول عفونت های مزمن دستگاه تنفسی - عمدتاً در افراد 
دچار بیماری های dines‏ ای - است. این باکتری روی محیط بلاد آگار رشد 
می نماید. بوردتلا برونشیسپتیکا دارای یک کپی خاموش از ژن پرتوسیس 
توکسین می باشد. اين ارگانیسم دارای —B‏ لاکتاماز است که مقاومت Ay‏ 


پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها را اعطا می نماید. 


بررسی cP be‏ 
© گونه های بوردتلا کوکوباسیل cle‏ گرم منفی آند. این جنس 
مشتمل بر گونه ole‏ است که از مشکل پسند (fastidious)‏ 
تا پاتوژن ویرولانت بوردتلا پرتوسیس عامل سیاه سرفه. تا 
گونه هایی که عمدتاً در حیوانات یافت می شوند» متفاوت است. 

Wy, *‏ پرتوسیس فاکتور های ویرولانس متعددی را می سازد که 
مسئول بیماری زایی اند : فیمبریه و هماگلوتینین رشته ای 
چسبندگی را به پیش می برند؛ انواعی از توکسین هاء نظیر 
پرتوسیس توکسین, SUIS‏ سایتوتوکسین» همولیزین. و DNT‏ 
علائم تنفسی شدید. لنفوسیتوز (افزايش گلبول های (tate‏ و یک 
دوره طولانی را میانجی گری می کنند. 

© بوردتلا پرتوسیس مشکل پسند و آهسته رشد است؛ محیط های 
تخصصی شده نظیر رگان ل آگار و انکوباسیون در شرایط محدود 
در دمای ۲۵-۳۷ برای تا ۷ روز به مظور دستیابی به نتایج بهینه 
ضرورت دارد. 

© آزمون cla‏ تقوبت اسید نوکلئیک در ترکیب با کشت شیوه های 
تشخیصی انتخابی اند. 

ole ٩‏ سرفه با مرحله زکامی آغاز گشته» با مرحله سرفه ای 


حمله ای مشخص دنبال می شود که چند هفته plod‏ داشته و به 
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مرحله نقاهت ختم می گردد. 

از عفونت زایی تجویز می شود اما این آنتی بیوتیک دوره بیماری 

را تغییر نمی دهد. بیماری به واسطه واکسیناسیون با واکسن 

غیر سلولی قابل پیشگیری می باشد. 

plo ٩‏ گونه های بوردتلا ممکن است عفونت های تنفسی را ایحاد 
sus’‏ اما قادر به ایحاد ol‏ سرفه کلاسیک نیستند. 


پروسلا ها 

پروسلا ها JS‏ های اجباری حیوانات و انسان ها بوده مشخصا درون 
Jol‏ اتب ysl‏ از Bl‏ مانولیکی یا غیر ال خستتت؛ پروملا ملتشیین 
معمولا بز ها؛ بروسلا سوئیس» خوک؛ بروسللا آبورتوس گاو؛ و بروسلا کنیس» 
سگ ها را آلوده می سازد. plo‏ گونه ها صرفاً در حیوانات یافت می شوند. 
اگرچه آن‌ها به عنوان گونه نام گذاری ous‏ اند» اما مطالعات خویشاوندی 
DNA‏ شان داده است که تنها یک گونه - بروسلا ملیتنسیس - در این 
جنس با بیووار cle‏ متعدد وجود دارد. بیماری در انسان هاء بروسلوز 
(تب مواج» تب مالت)» با یک مرحله باکتریمی حاد مشخص می گردد که با 
Ale yo‏ ای مزمن که ممکن است سال cle‏ زیادی به Job‏ بیانجامد و ممکن 


مورفولوژی و شناسایی 

(cll‏ مشخصه ارگانیسم ها 

نمای ارگائیسم ها در کشت های تازه از کوکوس تا باسیل هایی ay‏ انداژه 
pm‏ ۸۱/۲ با غالبیت اشکال کوکوباسیل کوتاهه فرق می کند. آن‌ها گرم 


غیر اسپورساز می باشند. 


و صاف پدیدار می شوند. 


پ) خصوصیات رشد 

بروسلا ها با زیستگاه درون سلولی وفق abl,‏ اند و نیازمندی های تغذیه ای 
آن‌ها پیچیده است. برخی سویه ها بر روی محیط های تعریف شده حاوی 
فتاه ele‏ ات امین ها شک ساره لیگ کت ath eS:‏ اند 
cela wins‏ زدیا alte‏ خبواتین با انشباتی ولا روم خی ها فیک 
- سوی آگار یا کشت خون تلقیح می شوند. در حالی که بروسلا آبورتوس 


هموفیلوس» بوردتلاه بروسللاء و فرانسیسلا 


برای رشد خود به ۵-۱۰ درصد CO2‏ نیاز دارده سه گونه دیگر در هوا رشد 
is‏ کی 

بروسلا ها هیدرات های کربن را مورد مصرف قرار می دهند» اما نه گاز و 
نه اسید را در مقادیری که برای رده بندی بسنده باشد. تولید نمی نمایند. 
Nts‏ 4 کسید aes‏ یا وه ای کیان ها Mela,‏ هی کی 
وم تقو chin‏ مروزی زره ستاری شوه ها تفه و 
نیترات ها به نیتریت ها Lol‏ می گردند. 

بروسلا ها نسبت به حرارت و اسید حساسیت بینابینی دارند. چنانجه در 


ساختار آنتی ژنی 

تمایز میان گونه ها یا بیووار های بروسلا به واسطه حساسیت ویژه آن‌ها 
رنکسا و لد قرط Mel‏ کات aad‏ اه ارباشگاه ها 
محدودی از شیوه هایی برای اين آزمون ها برخوردار اند. و بروسلاها ندرتاً در 
گونه های رسمی خود گنجانده می شوند. از آنجایی که کار با بروسلا ها 
در آزمایشگاه مخاطره آمیز Cool‏ آزمون های مرتبط با رده بندی آن‌ها را Bb‏ 


صرفاً در آزمایشگاه های مرجع» و با احتیاط های زیست ایمنی» انجام داد. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
با آن‌که هرگونه از بروسلا میزبان به خصوصی را می پسندد. اما pled‏ آن‌ها 
می توانند به آلودگی انواع وسیعی از حبوانات» و همچنین انسان ها منتج 
شوند 

راه cle‏ معمول عفونت در انسان ها عبارتند از : دستگاه گوارش (خوردن 
شیر آلوده4 غشا های مخاطی (قطرات کوچک)» و پوست (تماس با بافت های 
آلوده حیوانات). پنیر تهیه شده از شیر غیر پاستوریزه logis cy‏ یک SBE‏ 
انم ای کی ها ار dsb‏ کال پا تفای dill 8p‏ شید ای 
از راه ورود خود به Craw‏ مجرای قفسه سینه و > GL‏ خون پیش می روند» و 
سپس جریان خون آن‌ها را تا اندام های پارانشیمی توزیع می نماید. گره های 
گرانولوماتوس ممکن است به شکل آبسه هایی در بافت لنفی, AS‏ طحال» 
مغز استخوان. و دیگر بخش های سیستم رتیکلو اندوتلیال توسعه یابند. 
در چنین ضایعاتی, Margy‏ ها Fase‏ درون سلولی می باشند. 

اوستئومیلیت (التهاب موضعی و مخرب استخوان» مننژیت (التهاب (Fee‏ و 
کوله سیستیت (التهاب کیسه صفرا) نیز ممکن است روی دهد. واکنش اصلی 
بافت شناسی در بروسلوز مشتمل بر ازدیاد cle Jobe‏ مونو نوکلتره ترشح 
فیبرین» نکروز انعقادی» و فیبروز است. گرانولوم ها از سلول cle‏ اپیتلیوئید و 
سلول cle‏ غول Lol‏ تشکیل شده اند و دارای نکروز مرکزی و فیبروز 


پیرامونی اند. 


yyy 


بروسلا هایی که انسان‌ها را آلوده می سازند. در بیماری زایی خود تفاوت 
آشکاری دارند. بروسلا آبورتوس بیماری خفیف بدون عوارض چرکی را ایجاد 
می کند؛ گرانولوم GLE‏ غیر پنیری JOS‏ در سیستم رتیکلو اندوتلیال CSL‏ 
می شوند؛ بروسلا کنیس نیز بیماری خفیفی را موجی می گردد. عفونت 
بروسلا سوئیس به مزمن شدن ply‏ با ضایعات چرکی تمایل دارد؛ 
گرانولوم های پنیری شکل ممکن است حضور داشته باشند. عفونت بروسلا 
ملیتنسیس حاد تر و وخیم تر است. 

اشخاص مبتلا به بروسلوز فعال نسبت به اشخاص سالم در برابر 
اندوتوکسین بروسلا به طور بارز تری (با تب درد عضلانی) پاسخ می دهند. 
بنابراین حساسیت به اندوتوکسین ممکن است نقشی را در بیماری زایی بر 
دوش بکشد. 

جفت و غشای جنین گاو» خوک» گوسفند. و بز دارای اریتربتول - یک 
فاکتور رشد sly‏ بروسلا - است. تکثیر ارگانیسم ها در حیوانات باردار به 
پلاسنتیت (التهاب جفت) و سقط جنین در آن‌ها می انجامد. در جفت انسانی 
اریتریتول وجود ندارده و سقط جنین بخشی از عفونت بروسلا در انسان ها 


ail‏ های بالینی 
GI‏ ذر خریان شب با تعریق OOS, ped SUIS‏ همراه است:تممکن است علاقم 
گوارشی و عصبی وجود داشته باشند. گره cla‏ لنفاوی بزرگ می Bod‏ و 
طحال قابل لمس می گردد. هپاتیت (التهاب کبد) ممکن است با زردی توأم 
شود. درد شدید و اختلال در حرکت. به ویژه در استخوان CLE‏ مهره» بر 
اوستتومیلیت پیشنهاد می نماید. این علائم از عفونت فراگیر بروسلا Lagat‏ 
UL‏ چند هفته یا چند ماه فرو می نشینند. اگرچه آسیب ها و علائم موضعی 
ممکن است ادامه QL‏ 

به دنبال عفونت اولیه» ممکن است مرحله مزمن شکل گیرد» که با ضعف» 
نشانه های مرتبط با روان مشخص می‌شود. در این مرحله نمی‌توان بروسلاها 
قطعی «بروسلوز مزمن» دشوار است» مگر آن که آسیب های موضعی 


به چشم آیند. 


(cal‏ نمونه ها 


خون و ماده بیوپسی (گره cle‏ لنفاوی, استخوان» و غیره) برای کشت و سرم 
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برای آزمون Ce‏ سرولوژیک LL‏ گرفته شوند. 


ب) کشت 
Margy‏ آگار به طور اختصاصی به منظور کشت دادن باکتری‌های گونه بروسللا 
ابداع گردیده است. cyl‏ محیط بسیار غنی بوده و - در شکل Lal‏ شده — 
Fase‏ برای کشت دادن باکتری های بی هوازی به کار گرفته می شود. اين 
محیطء در شکل اکسیژن دار باکتری های گونه بروسلا را بسیار خوب رشد 
می دهد. با این edad‏ زمانی که کشت از نمونه های بیمار وضع گردد. غلبً 
عفونت با گونه های بروسلا مورد GE‏ نیست و بروسلا آگار به ندرت به طور 
هوازی انکوبه می شود. باکتری های گونه بروسلا بر روی محیط های رایج» 
از قبیل محیط تریپتیکیز - سوی حاوی LO‏ خون گوسفند یا بدون آن» محیط 
برین هارت اینفیوژن» و محیط شکلات آگار رشد می کنند. در محیط های 
کشت خون (ادامه را ببینید» باکتری های گونه بروسلا به سهولت رشد 
می نمایند. محیط مایع مورد استفاده جهت کشت دادن مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس نیز دست کم از رشد بعضی از سویه ها پشتیبانی می نماید. تمام 
کشت ها LL‏ در حضور ۸-۱۰ درصد 002 و در دمای ۲۵-۳۷۹6 انکوبه 
گردند. و پیش از آن‌که به عنوان منفی دور انداخته شون باید برای ۳ هفته 
مشاهده آن‌ها صورت گیرد؛ در جریان این مدت. yh‏ کشت حاصل در 
هاش ماه را بش ره باب لو 

مغز استخوان و خون نمونه هایی اند که جدا سازی بروسلا ها غالبا از 
آنها انجام می پذیرد. شیوه انتخابی برای مغز استخوان به کارگیری لوله های 
جدا ساز در پزشکی کودکان است» که به سانتریفیوژ نیاز نداشته, با تلقیح 
whee‏ کاب رنه as‏ معط سای دابا یی اه یت ide‏ سا 
مورد استفاده در سیستم cle‏ نیمه اتوماتیک و اتوماتیک کشت خون به آسانی 
بروسلا ها dy‏ معمولاً در کمتر از ۱ cain‏ رشد می دهند. هرچند. نگهداری 
کشت ها بزای ۳ طفته خوضية شده ite pols duel‏ کشت Wingy,‏ احتمال 
بیماری را نفی نمی dled‏ زیرا بروسلا ها تنها در طی مرحله حاد بیماری یا 
در جریان عود فعالیت می توانند کشت شوند. 

پس از چند روز انکوباسیون روی محیط های IT‏ بروسلا ها کلنی هایی, 
با قطر کمتر از ۲0۳0 ۸ را در خطوط adel‏ کشت ایجاد می کنند. آن‌ها 
pe‏ همولیتیک اند. مشاهده کوکوباسیل cle‏ گرم منفی بسیار کوچک که 
کاتالاز Cote‏ و اکسیداز Cote‏ می باشند. خبر از گونه های بروسلا می دهد. 
به هر کار اضافی روی چنین کشتی باید در هود بیولوژیکی پرداخت. یک 
اسلنت اوره کربستنسین Ub‏ تلقیح شود و پی در پی مورد بازبینی قرار گیرد. 
نتیجه ی مثبت آزمون اوره آز مشخص کننده گونه های بروسلا است. بروسللا 
سوئیس و برخی از سویه های بروسلا ملیتنسیس می توانند پس از تلقیح به 
اسلنت در کمتر از ۵ دقیقه یک آزمون مثبت را ثمر دهند؛ ple‏ سویه ها چند 
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ساعت تا ۲۴ ساعت زمان را سپری می کنند. باکتری هایی که این معیار ها را 
برآوردمی eB Glan‏ بایت نه تظور شتاساتی bs dag Anil‏ به از مایشگاه مهن 
ارسال گردند. گوته های بروسلا در لیست عامل انتخابی قرار دارند. برای 
به سرعت فرق گذاشتن Ge‏ بیووار های گوناگون» شیوه های ملکولی توسعه 


پیدا نموده اند. 


پ) سرولوژی 

سطوح آنتی بادی ایمونوگلوپولین (IGM) M‏ در طی هفته نخست از بیماری 
حاد بالا می رود و ظرف ۳ ماه به اوج خود می رسد. و ممکن است در جریان 
بیماری مزمن پایدار بماند. در نسبت اندکی از بیماران» حتی به رغم 
آنتی Sign‏ درمانی مناسب» سطوح بالای IZM‏ ممکن است تا ۲ سال بقا 
داشته باشد. سطوح 80| حدوداً ۲ هفته پس از آغاز بیماری حاد فزونی يافته. 
بیشینه آن در هفته ۶-۸ است. و در جریان بیماری مزمن بالا می ماند. سطوح 
۸ با سطوح 186 همسان است. آزمون cle‏ معمول سرولوژیک ممکن 
است برای پی بردن به عفونت ناشی از بروسلا کنیس با شکست مواجه شوند. 
زیرا آنتی ژن های مورد استفاده ممکن است بروسلا آبورتوس یا Margy‏ 
ملیتنسیس باشند. ترکیبی از آزمون های سرولوژیک (معمولا آزمون های 
آگلوتیناسیون با سنجش cle‏ غیر آگلوتینه کنندگی) برای تشخیص قطعی 


بروسلوز استفاده می شود. 


۱. آزمون آگلوتیناسیون - به جهت اطمینان. آزمون های آگلوتیناسیون سرم 
باید با آنتی ژن های استاندارد شده Magy‏ از نوع کلنی athe‏ که با حرارت 
کشته ord‏ و در مجاورت فنل قرار گرفته است. انجام شوند. تیتر های 
آگلوتینین IBG‏ بالاتر از ۱:۸۰ حاکی از عفونت فعال است. افرادی که واکسن 
وبا را دریافت کرده انده ممکن است در آن‌ها تیتر های آگلوتیناسیون با بروسلا 
توسعه یابد. چنانچه آزمون آگلوتیناسیون سرم در بیماری با مدرک بالینی قوی 
که Sly‏ عفونت با بروسلا است منفی گردد. آزمون ها باید برای حضور 
آنتی بادی gb» cle‏ که کننده» اجرایی شوند. این آنتی بادی ها می توانند با 
افزودن گلوبولین آنتی انسانی به مخلوط آنتی OF‏ - سرم پی برده شوند. 
آگلوتینین cle‏ بروسلوز با آگلوتینین های تولارمی واکنش متقاطع می دهند. 
و Gly‏ هر دو بیماری» آزمون ها را باید روی سرم های مثبت انجام داد؛ 


معمولاً تیتر برای یک بیماری به مراتب بالاتر از تیتر برای دیگری خواهد بود. 


۲ آنتی بادی cle‏ بلوکه‌کننده - آن‌ها آنتی بادی های IBA‏ هستند که در 
آگلوتیناسیون با 86| و IBM‏ تداخل ایجاد نموده و آزمون سرولوژیک را در 


رقت های سرمی Geb‏ منفی می سازند (پروزون)» اگرچه آزمون سرولوژیک 


در رقت la‏ بالاتر Go Cute‏ ماند. این آنتی بادی ها در جریان مرحله تحت 


هموفیلوس» بوردتلاء بروسلاء و فرانسیسلا 
حاد عفونت ظاهر گشته» ay‏ پا بر جا ماندن برای سال های متمادی» مستقل از 
فعالیت عفونت» گرایش دارنده و شناسایی آن‌ها به کمک شیوه il‏ گلوبولین 


کومبس صورت می گیرد. 


۳ بروسلاکات (ویرمیل» گرانداه (Libel‏ - این شیوه یک روش آگلوتیناسیون 
ایمونوکاپچر (به دام اندازنده ایمنی) سریع مبتنی بر آزمون کومبز است که 
ool al‏ های pe‏ آگلوتینه کننده IgA 9 IgG‏ را شناسایی می کند. این 


روش به سهولت انجام می پذیرد و حساسیت و اختصاصیت بالایی دارد. 


۴ سنجش‌های الایزا - آنتی بادی های IZA IgG‏ و ۱80 ممکن است با 
استفاده از سنجش های الایزاء که در آن‌ها پروتئین های سیتوپلاسمی به 
عنوان آنتی ژن به کار می رونده مورد شناسایی واقع شوند. این سنجش ها از 


آزمون آگلوتیناسیون حساس تر و اختصاصی تر اند. 


ایمنی 

a‏ دنبال عفونت پاسخ آنتی بادی وجود خواهد داشت و قادر خواهد بود اندک 
مقاومتی را در برابر حملات بعدی اعطا us‏ بخش‌های ایمونوژنیک (ایمنی‌زا) 
دیواره سلولی بروسلا دارای محتوای فسفو لیپیدی OVE‏ هستند؛ در ke‏ 
هشت اسید آمینه Gap‏ فراوان تر می باشد؛ و هپتوز وجود ندارد (بنابراین از 
اندوتوکسین باز شناخته می شود). 


درمان 

بروسلا ها ممکن است به تتراسایکلین ها ریفامپین» تری متوپریم - 
سولفامتو کسازول, آمینوگلیکوزید le‏ و بعضی از کوئینولون ها حساس باشند. 
ظرف چند روز پس از شروع درمان با اين دارو هاء ممکن است نشانه های 
بیماری فرو بنشینند. هرچند ارگانیسم هاء به دلیل موقعیت درون سلولی خود. 
به آسانی و به طور کامل از میزبان ريشه OS‏ نمی شوند. برای حصول به 
e‏ اس فا SVE aU.‏ زا ما ی ارت 
تتراسایکلین (نظیر داکسی سایکلین) و استرپتومایسین برای ۲-۳ هفته Ly‏ 
ریفامپین برای ۶-۸ هفته توصیه شده است. در بیمارانی که به اندوکاردیت 
Mire‏ هستند یا مدرکی از بیماری نورولوژیک دارنده درمان سه گانه با داکسی 
سایکلین» ریفامپین» و یک آمینوگلیکوزید پیشنهاد می شود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
بروسلا ها پاتوژن Cla‏ حیوانات بوده که در پی تماس تصادفی با فضولات؛ 


شایع عفونت برای انسان ها شیر غیر پاستوریزه. فرآورده های شیر و پنیر و 


۳۴۵ 


به علاوه تماس شغلی با حیوانات مبتلا (برای نمونه» در کشاورزان 
دامپزشکان و کارگران کشتارگاه) است. 

پنیر تهیه شده از شیر غیر پاستوریزه بزه خصوصاٌ یک ناقل شایع Gly‏ 
بروسلوز محسوب می شود. گاهی اوقات» ol)‏ هوایی (منتقله از Garb‏ هوا) 
ممکن است اهمیت Lb‏ به دلیل تماس شغلی» عفونت بروسلا در مردان 
بسیار بیشتر است. اکثر عفونت ها بدون علامت (نهفته) باقی می مانند. 

نسبت های عفونت با حیوانات مختلف و در کشور های متفاوت به طور 
چشمگیری تغییر می US‏ ريشه کنی بروسلوز در گاو ها می‌تواند به واسطه 
بررسی و کشتن حیوانات آلوده. و ایمونیزاسیون فعال گوساله های ماده با 
سوبه ۱٩‏ زنده ی pe‏ ویرولانت انجام شود. گاو ها از طریق آزمون های 
آگلوتیناسیون بررسی می گردند. 

ایمونیزاسیون فعال انسان ها در برابر عفونت بروسلا در دست آزمایش 
است. کنترل بروسلوز به محدود سازی انتشار آن» و ریشه‌کنی عفونت حیوانی» 
پاستوریزاسیون شیر و محصولات شیر و کاهش خطرات شغلی, تا آن‌جا که 
امکان دارده متکی است. 


بررسی مفهومی 

as ©‏ های بروسلا پاتوژن های درون سلولی اجباری اند که در 
حیوانات یافت می شوند؛ بیماری در انسان ها - بروسلوز — که 
به واسطه انواعی از علائم» نظیر تب مالت (Malta fever)‏ 
تب مواج (UNdulant fever)‏ و ope‏ شناخته می شود عمدتاً 
از تماس با حیوانات يا فرآورده های حیوانی» به ویژه شیر یا پنیر 
پاستوریزه نشده ناشی می شود. 

© دوره کمون از ۱-۴ هفته متغیر است؛ عفونت ممکن است به طور 
ناگهانی با تب jd‏ تعریق» و بی حالی شروع شود و تا بیماری 
چند سیستمی با اسپلنومگالی (بزرگ شدن طحال)» لنف آدنوپاتی 
(آسیب غدد لنفاوی)» و اوستئومیلیت (التهاب موضعی و مخرب 
استخوان) پیشرفت نماید؛ عفونت مزمن ممکن است سال ها 
پا بر جا بماند. 

© تشخیص ممکن است دشوار باشد و در بسیاری از موارد به 
سرولوژی متکی است. زیرا کشت این ارگانیسم مشکل پسند حتی 
بر روی محیط های انتخابی با استفاده از انکوباسیون طولانی Cho‏ 
می تواند دشوار باشد. 

© درمان» مصرف طولانی مدت عوامل ضد میکروبی موّثر علیه 
پاتوژن های درون سلولی نظیر ریفامپین» تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول» فلئوروکوئینولون Le‏ آمینوگلیکوزید ها و 
تتراسایکلین ها را شامل می شود. 


۳۶ 


فرانسیسلا تولارنسیس و تولارمی 
گونه های فرانسیسلا به طور گسترده در مخازن حیوانی و محیط های آبی 
Col‏ می شوند. تاکسونومی این جنس در خلال سال ها متحمل تغییرات 
زیادی شده است. در این جنس هفت گونه وجود دارده که مهم ترین آنها 
فرانسیسللا تولارنسیس است. سه زیرگونه از فرانسیسلا تولارنسیس شناخته 
شده اند : تولارنسیس (نوع (A‏ هولارکتیکا (نوع (B‏ مدیاسیاتیکا. زیرگونه 
تولارنسیس (نوع (A‏ ویرولانت ترین زیرگونه در ole‏ این گروه و 
پاتوژن ترین آنها برای انسان‌ها می باشد. این زیرگونه با خرگوش هاء کنه هاء 
و خرمگس ها همراه است. سویه های زیرگونه هولارکتیکا عفونت ملایم‌تری 
را ایجاد نموده. و همراه با خرگوش های صحرایی» aS‏ هاء پشه هاء و 
خرمگس ها می باشند. فرانسیسلا تولارنسیس به واسطه گزش بندپایان و 
die Seis cS ale Me clas eal itis, plete aks‏ 
Weal‏ آب Sis OS hy Colas Sil aes‏ راید 
به ol)‏ عفونت بستگی دارند : شش سندرم اصلی شرح داده شده است 
(بیماری زایی و 4b‏ های بالینی را ببینید). 

99 گونه دیگر از فرانسیسلاه فرانسیسلا فیلومیراژیا و فرانسیسلا نوویسیداء 


مورفولوژی و شناسایی 
اک هنتف in pial‏ 
فرانسیسللا تولارنسیس یک کوکوباسیل گرم منفی کوچک است. این 


ارگائیسم ندرتا در اسمیر های تهیه شده از بافت دیده می شود (شکل ۱۸-۲): 


ب) نمونه ها 

خون برای آزمون cle‏ سرولوژیک گرفته می شود. ارگانیسم Soe‏ است در 
کشت حاصل از مکش گره لنفی» مغز استخوان» خون محیطی, بافت عمقی و 
بیوپسی های زخم به دست آید. 

پ) کشت 

رشد به محیط cle‏ غنی شده حاوی سیستئین نیاز دارد. در گذشته» گلوکز - 
سیستئین بلاد آگار ترجیح داده می شد. اما فرانسیسلا تولارنسیس روی 
bow‏ های واجد همین» که به طور تجاری در دسترس اند. نظیر شکلات 
aot‏ بان ارتیم کار اساکم تمد و بافره خارگزل است: CP tel‏ 
(BCYE)‏ آگار مورد استفاده برای گونه cle‏ لژیونلاه رشد خواهد کرد. 
محیط ها Lb‏ در حضور CO2‏ و دمای ۳۵-۳۷۳ برای Y-O‏ روز انکوبه 
شوند. احتیاط : به منظور جلوگیری از عفونت های کسب شونده از آزمایشگاه» 
اعمال زیست ایمنی سطح سه يا (biosafety level three) BSL II‏ 


میکروب شناسی پزشکی 

a‏ هنگام کار با کشت cle‏ زنده ی مشکوک dy‏ فرانسیسلا تولارنسیس 
taal oe youd‏ تموکه های پالیتی ارس امکانات و اضمال اا BSL‏ اند 

Ao A 4۳۰6 ٩۳ 0 

3 »* طخ ی وا I‏ 
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۰ ۲ ۸ ۳ “se ol 
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شکل 1۸-۲. Ky‏ آمیزی گرم فرانسیسلا تولارنسیس. این باکتری ها 
کوکوباسیل ها گرم عقی سیار کوچگه ریا deta 2۰/۲۰/۷ BIN‏ 
ieee, dal sey‏ 


ت) سرولوژی 
هیا شخ ها cage SSS caw BEd Sew‏ قاری یک اون 
پلی ساکاریدی و یک یا تعداد بیشتری آنتی ژن واکنش پذیر متقاطع با 
بروسلا ها می باشند. با این SE‏ دو بیوگروه اصلی از سویه هاء موسوم به 
جلیسون نوع A‏ و نوع ثاء وجود دارد. نوع ۸ تنها در آمریکای شمالی Cal,‏ 
می کند. گلیسرول را تخمیر می led‏ و حاوی سیترولین اوره ایداز است. نوع 
SOB‏ انم وی BE Sore tetas dls‏ سا زان کباش 
ایکا شمان هام شوش سای گنها ماش رای اتکی Aish‏ 
پاسخ معمول آنتی بادی متشکل از آگلوتینین هایی است که ۷-۱۰ روز بعد 


از شروع بیماری توسعه می EL‏ 


بیماری زایی و 4b‏ های بالینی 

فرانسیسللا تولارنسیس به شدت عفونت زا است : نفوذ ۵۰ ارگانیسم از Oly‏ 
پوست cle lis L‏ مخاطی» یا استنشاق این تعداد می تواند Ay‏ عفونت 
بیانجامد. اکثر مواقعء ارگانیسم ها از he‏ خراش های پوست وارد می شوند. 
ظرف ۲-۶ ig)‏ یک پاپول (جوش نوک تیز) التهابی و زخمی پدید می آید. 


هموفیلوس» بوردتلاء بروسلاء و فرانسیسلا 


گاهی برای چند هفته از آن‌ها تخلیه صورت می‌گیرد (تولارمی غده‌ای زخمی) 
[ulceroglandular tularemia]‏ استنشاق یک ذره عفونت زای 
پراکنده در هواء التهاب پیرامون نایژه ای و پنومونیت موضعی را در پی دارد 
(تولارمی پنومونیک) [pneumonic tularemia]‏ تولارمی غده ای 
چشمی [Oculoglandular tularemia]‏ می تواند زمانی که انگشت با 
قطره کوچک آلوده با ملتحمه چشم تماس پیدا می LS‏ ایجاد شود. ضایعات 
گرانولوماتوس متمایل به زرد روی پلک‌ها ممکن است با آدنوپاتی (آسیب غدد 
لنفاوی) پیرامون گوش همراه گردد. plo‏ اشکال بیماری عبارتند از : تولارمی 
غده ای [glandular tularemia]‏ (لنف آدنوپاتی اما بدون (pj‏ 
تولارمی حلقی (oropharyngeal tularemia] (sles‏ و تولارمی 
شبه حصبه ای [typhoidal tularemia]‏ (سپتی سمی). تمام اشبخاص 
آلوده» به تب بی حالی» سردرد» و درد در ناحیه درگیر و در گره های لنفاوی 
ناحیه ای دچار می شوند. 

به Wo‏ مأهیت loss‏ عفونت زای فرانسیسلا تولارنسیس, این ارگانیسم 
یک ole‏ بالقوه برای بیوتروربسم به شمار می رود و هم اکنون در فهرست 
عامل منتخب به عنوان عامل 1 Tier‏ (ردیف ۱) جای دارد. آزمایشگاه هایی 
که با نمونه مشکوک Ay‏ فرانسیسلا تولارنسیس برخورد نمایند. باید کارکنان 
مراکز بهداشت را از cyl‏ موضوع آگاه سازند و جدا شده را به آزمایشگاه مرجعی 
که قادر به شناسایی قطعی است. بفرستند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

اگرچه فرانسیسلا تولارنسیس ممکن است از نمونه های بالینی ذکر شده 
در YL‏ برداشت گردد» اما تشخیص بر مطالعات سرولوژیک استوار است. 
آزمون آگلوتیناسیون در فرم لوله ای یا در میکروآگلوتیناسیون. شکل استاندارد 
آزمون می باشد. جفت نمونه های سرمی که در فاصله ۲ هفته ای جمع آوری 
شده اند می توانند افزايش در تیتر آگلوتیناسیون را نشان دهند. یک تیتر 
سرمی واحد ۱:۱۶۰ چنانچه تاریخچه و cle abl‏ حاصل از معاینه پزشکی 
با تشخیص سازگار باشند. قویاً پیشنهاد دهنده بیماری است. از آنجایی که 
آنتی بادی های واکنش پذیر در آزمون آگلوتیناسیون تولارمی» در آزمون 
بروسلوز نیز واکنش می دهند. باید هر دو آزمون را برای سرم های مثبت 
اعمال نمود؛ تیتر برای بیماری اثر گذار بر بیمار معمولاً چهار برابر بیشتر از 


تیتر برای plo‏ بیماری ها می باشد. 


درمان 


درمان با استرپتومایسین یا جنتامایسین به مدت ۱۰ روز تقریباً همواره بهبودی 


سریع را نتیجه می دهد. تتراسایکلین ممکن است به همان اندازه کارآمد 


۳۳۷ 


دیگر عوامل موّثر می باشند. فرانسیسلا تولارنسیس, در نتیجه ی تولید 
—B‏ لاکتامازه به تمامی آنتی بیوتیک های 8- لاکتام مقاوم است. 


پیشگیری و کنترل 
انسان ها تولارمی را از خرگوش ها يا موش های آبی dell‏ یا به دنبال گزش 
مگس گوزن پا کنه آلوده کسب می کنند. به میزان کمتر, منبع عفونت شامل 
آب یا غذای آلوده. یا تماس با سگ و گربه ای است که یک حیوان وحشی 
آلوده با شکار کردم است. در پشگیری» | les‏ کلیدی. Cal‏ عفونت در 
حیوانات وحشی را نمی توان کنترل نمود. 

واکسن زنده ی ضعیف شده ی فرانسیسلا تولارنسیس یا LVS‏ 
(live attenuated F tularensis vaccine)‏ دیگر برای اشخاص 


در خطر در دسترس نیست. واکسن های جدید تر تحت توسعه هستند. 


بررسی مفهومی 

38 اس که اسان اس AG‏ نو 
گرم منفی رنگ می گیرد. اين ارگانیسم عفونت تولارمی را ایجاد 
می US‏ که زونوتیک (مشترک بین انسان و حیوان) است و 
da‏ رانا با واه اقا a oly‏ ی ili aly Sal‏ امس نا 
حیوانات يا به ندرت از طریق خوردن پدید آید. 

© سه زیرگونه از فرانسیسلا تولارنسیس وجود دارد؛ وبرولانت RP‏ 
و پاتوژنیک ترین زیرگونه برای انسان ها زیرگونه تولارنسیس (نوع 
(A‏ است. 

* بر اساس نوع مواجههه چند تظاهر بالینی از تولارمی وجود دارد؛ 
اشکال غده ای به خوبی موضعی شده بوده و نسبت به اشکال 
سپتی سمیک يا تنفسی بیماری» با مرگ و yuo‏ کمتری همراه اند. 

© تشخیص تولارمی می تواند با برداشت ارگانیسم از ماده بالینی 
مناسب و به واسطه سرولوژی صورت پذیرد. 
جنتامایسین, تتراسایکلین» و فلئوروکوئینولون Le‏ فرانسیسلا 
تولارنسیس, به دلیل ویرولانس col‏ یک عامل بالقوه برای 


بیوتروریسم در نظر گرفته می شود. 


پرسش GE‏ مروری 
-I‏ یک زن ale FA‏ به دلیل تب» و درد فزاینده و تورم در زانوی چپ خود در 
خلال ۲ هفته گذشته., در بیمارستان دیده می شود. چهار سال قبل. یک 


مفصل مصنوعی در زانوی چپ او کار گذاشته شد. طی معاینه. زانو متورم» و 


۳۳۸ 


حضور مایع در آن آشکار بود. از مایع مکش انجام گرفت. در هر میلی لیتر از 
آن ۱۵,۰۰۰ سلول پلی مورفونوکلثر وجود داشت. در رنگ آمیزی گرم» هیچ 
ارگانیسمی مشاهده نگردید. کشت معمول انجام پذیرفت. در روز چهارم از 
انکوباسیون» کلنی GLE‏ بی رنگ با قطر کمتر از ۲0۳0 ۱ نمایان گشتند. 
ارگانیسم یک کوکوباسیل گرم منفی کوچک, کاتالاز مثبت و اکسیداز مثبت 
eels plead CSE sy,‏ هو شی از VE‏ ساعس پراش Sales‏ آیره SN‏ بخ 
فر آمد. بیمار اعتمالا 4 wl‏ میکروارگانیسم 15 آلوذه شده است؟ 

الف) هموفیلوس آنفولانزا 

ب) هموفیلوس دوکریتی 

فرانسیسللا تولارنسیس 

گونه های بروسلا 

استافیلوکوکوس اورئوس 


ب) 
پ 
ت( 
* ( 


eo 


۲ یک شکاربان ۵۵ ساله به یک موش آبی مرده برخورد می نماید. او آن 
حیوان را برداشته و در زیر خاک دفن می کند. چهار روز ches‏ یک زخم ۱/۵ 
سانتی متری دردناک در انگشت سبابه دست راست» و همچنین یک زخم 
۱ سانتی‌متری در سمت راست پیشانی وی شکل می گیرد. و زیر بغل راست 
او به درد دچار می شود. معاینه پزشکی نیز لنف آدنوپاتی زیر بغل راست را 
آشکار می سازد. این بیمار به احتمال obj‏ توسط کدام میکروارگانیسم زیر 


آلوده شده است؟ 


SP‏ پسر ۱۸ dale‏ با کودکی که به مننژیت هموفیلوس آنفولانزا مبتلا است» 
بازی می کند. والدین وی نظر پزشک او را جویا می شوند. پزشک به آنان 
می گوید که فرزندشان بیمار نخواهد شد. چرا که به طور کامل با واکسن 
کونژوگه پلی ریبیتول ریبوز فسفات (PRP)‏ - پروتئین ايمن شده است. 
به چه دلیل ایمونیزاسیون نوزادان ۲ ماهه تا ۲ ساله با واکسن کونژوگه 
پلی‌ساکارید - پروتئین ضرورت دارد؟ 

(call‏ پروتئین کونژوگه توکسوئید دیفتری است» و هدف توسعه مصونیت 
همزمان در نوزاد نسب به دیفتری است. 

ب) نوزادان ۲ ماهه تا ۲ ساله از لحاظ ایمونولوژیک به واکسن های 
پلی ساکاریدی ای که به یک پروتئین کونژوگه (پیوست) نشده باشد پاسخ 


نمی دهند. 


میکروب شناسی پزشکی 


پ) این واکسن کونژوگه» علاوه بر نوزادان برای کودکان بزرگ تر و ODL‏ 
نیز طراحی شده است. 

©( آنتی بادی cla‏ مادری (عبوری از جفت) ضد هموفیلوس آنفولانزا پس از 
۲ ماهگی از گردش خون نوزاد ناپدید می شوند. 


۴ یک پسر ۱۱ ساله به انستیتوی تومور مغز آورده شده است. سه ماه قبل او 
به سر درد و سپس ناتوانی به آهستگی پیشرونده در نیمه راست بدن Mize‏ 
گردید. اسکن مغز ضایعه وسیعی را در نیمکره چپ GLE‏ داد. تصور می شد 
بیمار به تومور مغری دچار گشته است. در جراحی» یک ضایعه بزرگ در 
نیمکره چپ Cdl‏ شد. در اتاق جراحی» برش GLa‏ منحمد از بافت plod!‏ 
گرفت. بررسی میکروسکوپی برش ها یک واکنش التهابی گرانولوماتوس را 
آشکار ساخت. هیچ توموری دیده نشد. بافت به منظور کشت مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس به آزمایشگاه ارسال گردید. محیط میدل بروک THI‏ براث 
به کار رفت. شش روز پس از انجام کشت دستگاه اتومانیک پی برد که 
کشت مثبت است. رنگ آمیزی اسید - فست و گرم» هر cg)‏ منفی در آمدند. 
دو روز ber‏ در روی Cob‏ بلاد آگار کلنی های بسیار کوچکی مشاهده شدند. 
ارگانیسم یک کوکوباسیل گرم منفی بسیار کوچک. و کاتالاز مثبت و اکسیداز 
مثبت بود. پس از دو روز انکوباسیون» در محیط اوره دار فعالیت اوره آزی 
نشان داده شد. عفونت این پسر ناشی از کدام میکروارگانیسم است؟ 

الف) گونه های بروسلا 

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


۵ یک پسر ۲ ساله به منتژیت هموفیلوس آنفولانزا Mine‏ می گردد. درمان 
وی با سفوتاکسیم شروع می شود. چرا این سفالوسپورین نسل سوم به SE‏ 
آمپی سیلین مورد استفاده قرار می گیرد؟ 

الف) حدود ۸۰ از ارگانیسم های هموفیلوس آنفولانزا دارای پروتئین های 
pus‏ یافته ی متصل شونده به پنی سیلین اند که مقاومت به آمپی سیلین را 
اعطا می کند. 

ب) داروی انتخابی» تری متوپریم - سولفامتوکسازول, نمی تواند مورد استفاده 
واقع شود زیرا کودک به سولفانامید ها Sl‏ دارد. 

پ) تجویز داخل وریدی سفوتاکسیم نسبت به آمپی سیلین آسان تر است. 

©( این نگرانی وجود دارد که کودک نسبت به پنی سیلین (آمپی سیلین) 


به سرعت Syl‏ بروز دهد. 


هموفیلوس» بوردتلاء بروسلاء و فرانسیسلا 


ث) حدود ۲۰ از ارگانیسم های هموفیلوس آنفولانزا پلاسمیدی دارند که 
بتا - لاکتاماز را به رمز در می آورد. 


۶ تمام گفته های زیر درباره واکسن های بدون سلول سیاه سرفه صحیح 
است» مگر : 

الف) فرمولاسیون همه واکسن ها دست کم دارای دو آنتی ژن می باشد. 

ب) واکسن بدون سلول جایگزین واکسن حاوی سلول کامل. در سری های 
واکسن دوران کودکی شده است. 

پ) کلیه کودکان LL‏ پنج دوز از واکسن را پیش از ورود به مدرسه دریافت 
نمایند. 

ت) اين واکسن تنها برای کودکان بزرگ تر و نوجوانان مجاز شمرده می شود. 
ث) این واکسن نسبت به واکسن های حاوی سلول کامل, امن تر و به سان 
آنها ایمونوژنیک است. 


۷ کدام زیرگونه از فرانسیسلا تولارنسیس ویرولانت ترین زیرگونه برای 
انسان ها اشت؟ 

الف) تولارنسیس 

ب) هولارکتیکا 

پ) مدیاسیاتیکا 


ت) نوویسیدا 


plas ۸‏ گفته های زیر درباره ole‏ مسبب شانکروئید صحیح است. مگر : 
(al‏ این اگانیسم یک Juul‏ گرم منقی گوچک است, 

ب) این ارگانیسم به فاکتور 26 اما نه فاکتور ۷ نیاز دارد. 

پ) اين ارگانیسم روی شکلات آگار استاندارد به خوبی رشد می کند. 

ت) این ارگانیسم در رنگ آمیزی گرم تهیه شده از آسیب هاء به صورت 
رشته هایی دیده می شود. 


ث) این ارگانیسم به اریترومایسین حساس می باشد. 


٩‏ یک نوزاد ۳ ماهه به علت تنگی نفس شدید به بخش اورژانس اطفال 
آورده می شود. cyl‏ کودک دهیدراته به نظر می رسد و لنفوسیتوز محیطی 
بارزی وجود دارد. رادیوگرافی از قفسه سینه ارتشاح نزدیک به ناف ریه را 
آشکار می سازد. مادر بزرگ کودک» کسی که اکنون از اين نوزاد مراقبت 
می کند تا مادر او بر سر کار doy‏ برای حدود ۲ هفته سرفه خشک و کوتاه 
دارد. محتمل cy yi‏ عامل مسبب کدام است؟ 

الف) هموفیلوس آنفولانزای نوع 0 


ب) بوردتلا پرتوسیس 


۳۳۹ 


پ) استرپتوکوکوس آگالاکتیه 
ت) کلامیدیا پنومونیه 
&( بوردتلا برونشیسپتیکا 


۰ در پرسش A‏ فاکتور مسئول برای لنفوسیتوز شدید کدام است؟ 
الف) یک هماگلوتینین 
ب) یک کپسول پلی ساکاریدی 
پ) یک توکسین با ساختار A/B‏ 
ت) یک توکسین حساس به حرارت 
) یک 


SS 


oS 


نورآمینیداز 


plas AY‏ مورد زیر یک فاکتور ویرولانس شناخته شده برای بوردتلا 


پرتوسیس به شمار نمی رود؟ 
(ui‏ توکسین حساس به حرارت 


C 


play .۳‏ یک از پاتوژن های بحث شده در این فصل در لیست عامل انتخابی 
جای دارد؟ 

الف) هموفیلوس آنفولانزا 

ب) اگرگاتی باکتر آفروفیلوس 

) بوردتلا پرتوسیس 

) فرانسیسللا تولارنسیس 

( 


همه موارد 


تپ 


۲ 


oS 


میکروب شناسی پزشکی 


فصل Lew ۱٩‏ و پاستورلا 


sal ow bs onde‏ فص به بخ USO‏ وت انا فان کرد 
«tie‏ کوتاه و پلئومورفیک (چند شکلی) هستند که می توانند رنگ آمیزی 
دو قطبی را نشان دهند. آنها کاتالاز مثبت اکسیداز منفی و میکرو آثروفیل یا 
بی هوازی اختیاری اند. اکثر kal‏ دارای حیواناتی به عنوان میزبان طبیعی 
نخان ابا ais Sal‏ ها ales MAS x pated‏ هی Bil cota‏ 
انسان ها سبب شوند. 

جنس یرسینیا در بر دارنده یرسینا پستیس» عامل طاعون؛ برسینیا 
انتروکولیتیکا, عامل مهم بیماری اسهالی انسان؛ و چند گونه دیگر است که 
برای انسان ها بیماری زا نیستند. پاستورلا ها در اصل پاتوژن های حیوانی 


بوده» اما پاستور ۷ مولتوسیدا بیماری انسانی را نیز پدید آورد. 


پرسینیا پستیس و طاعون 

طاعون یک عفونت جوندگان وحشی است. که به واسطه گزش SS‏ از یک 
جونده به جونده دیگر و گاهاً از جوندگان ay‏ انسان ها انتقال می یابد. اغلب 
عفونت شدیدی شکل می گیرد. این عفونت در قرون گذشته پاندمی های 
"مرگ سیاه" (black death)‏ را با میلیون‌ها مورد مرگ ایجاد نموده است. 
olive‏ مرگ و ye‏ بالای مرتبط با طاعون پنومونیک» از یرسینیا پستیس یک 
جنگ افزار Stalag‏ بالقوه ساخته اس 


مورفولوژی و شناسایی 

1 cod NO) LIAR OS) diss cb iy clea as aah 
است. به عنوان بی هوازی اختیاری روی بسیاری از محیط های باکتریولوژیک‎ 
بافتی» رشد آن سریع تر‎ Gleb های حاوی خون و‎ how رشد می کند. در‎ 
در دمای ۳۰۹ دارا است. در کشت های بالاد آگاره در‎ l, بوده 9 بیشترین رشد‎ 
و در مدت ۲۴ ساعت. کلنی ها ممکن است بسیار کوچک باشند.‎ ۳۷۹): cles 
کلنی هایی خاکستری رنگ و کشسان را تولید می نماید» اما پس از چند بار‎ 
پاساژ دادن ( کشت مجدد از کشت قبلی) در آزمایشگاه» کلنی ها نامنظم و‎ 
و این فعالیت‎ yh خشن می گردند. ارگانیسم فعالیت بیوشیمیایی اندکی‎ 


تا اندازه‌ای متغیر است. 


شکل ۱۹-۱ برسینیا پستیس |پیکان (le‏ در خون. رنگ‌آمیزی رایت - گیسهم. 
برخی از ارگانیسم های برسینیا پستیس رنگ آمیزی دو قطبی دارند که به 
آنها نمی سنجاق ققلی مانند بحشیده است. 


ساختار آنتی ژنی 

ples‏ یرسینیا ها دارای پلی ساکارید هایی هستند که پس از آزاد شدن» فعالیت 
اندوتوکسیک دارند. پرسینیا پستیس و پرسینیا انتروکولیتیکا آنتی ژن ها و 
توکسین هایی را تولید کرده که به عنوان فاکتور های ویرولانس عمل 
می کنند. آنها دارای سیستم ترشحی poh‏ آاا اند که به یاکتری Lin‏ اجازه 
می دهد پروتتین ها را مستقیماً به درون سلول های میزبان تزریق نمایند. 
یرسینیا های ویرولانت آنتی ژن های ۷ و ۷۷ را - که توسط ژن های واقع 
روی یک پلاسمید تقریباً ۷۰۷۵ به رمز در می آیند — تولید می ALS‏ حضور 
این پلاسمید برای ویرولانس Sle‏ است؛ آنتی ژن های ۷ و ۷۷ موجب 
نیازمندی ارگانیسم به کلسیم برای رشد در دمای )۳۷۳ می شوند. در مقایسه 
با pole‏ یرسینیا های بیماری dj‏ یرسینیا پستیس پلاسمید های اضافی را 
به دست آورده است. 0۳۳1 یک پلاسمید VO KD‏ بوده» واجد ژن هایی 
است که پروتتاز فعال کننده پلاسمینوژن را ثمر می دهد که فعالیت 
کوآگولازی وابسته به حرارت (۲۰-۲۸۳6 دمای بدن (SS‏ و فعالیت 
فیبرینولیتیک ۳۵-۳۷۳6 دمای بدن میزبان) دارد. این فاکتور در منتشر 
شدن ارگانیسم از جایگاه گزش SS‏ دست دارد. پلاسمید 0۳۲۵/0۱۷۲ 


Yay 


kb)‏ ۸۰-۱۰۱) پروتتین کپسولی (فراکسیون (FL‏ را کدمی کنده که عمدتاً 
gs‏ سای WOE‏ رازه که و راک قافن فا کر ینک را ide, x allel‏ 
به cog le‏ این پلاسمید ژن های به رمز در آورنده ی فسفو لیپاز 0 را در خود 
جای داده است که به منظور بقای ارگانیسم در روده میانی SS‏ ضروری 
است. 

یرسینیا پستیس و یرسینیا انتروکولیتیکا از یک بخش ویژه بیماری زایی 
(PAI)‏ برخوردار اند که یک سیدروفور گرد آوری‌کننده آهن (فصل ٩‏ را 
(Seton‏ موسوم به یرسینیا باکنین را کد می کند. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
هنگامی که یک کک از یک جونده آلوده به یرسینیا پستیس خونخواری 
می bled‏ در روده آن, ارگانیسم های خورده شده تکثیر نموده, با کمک 
کوآگولاز پروونتریکولوس (بخش قدامی معده) ST‏ را مسدود می کنند. به 
نحوی که غذا نمی تواند از میان آن بگذرد. SS diles‏ که پروونتریکولوس 
آن دچار "انسداد" شده و گرسنه است. به طور وحشیانه نیش زده و خون 
می مکد و یرسینیا پستیس را به درون زخم نیش پس می راند. ارگانیسم های 
تلقیح شده ممکن است توسط سلول های پلی مورفوکلتر و ماکروفاژ ها 
فاگوستیوز گردند. این ارگانیسم توسط سلول های پلی مورفونوکلتر کشته شده 
اما در ماکروفاژ ها به تکثیر می پردازند. از آنجایی که BS‏ این باکتری ها در 
دمای ۳۷۳6 صورت می pT‏ آن‌ها پروتلین ضد فاگوسیتیک را تولید کرده و 
در نتیجه قادر به مقاومت در ply‏ فاگوستیوز هستند. ارگانیسم ها به سرعت 
به عروق لنفاوی می رسند و التهاب خونریزی دهنده شدیدی را در گره SLB‏ 
لنفاوی بزرگ شده به وجود می آورنده که ممکن است دچار نکروز گردند. 
هرچند تهاجم ممکن است در این ناحیه متوقف شود. ارگانیسم های پرسینیا 
پستیس CHE!‏ به گردش خون رسیده و به طور گسترده منتشر می گردند. 
ضایعات خونریزی دهنده و نکروز شونده ممکن است در تمامی اندام ها 
توسعه tub‏ منتژیت پنومونی و پلئوروپریکاردیت بارز ترین ضایعات به شمار 
عیزوت 

طاعون پنومونیک (پنومونی دهنده) اولیه در اثر استنشاق قطرات عفونت زا 
(معمولا از یک بیمار در حال سرفه کردن) پدید می آید. که با یکپارچگی 


ail,‏ های بالینی 

تضاهرات بالینی طاعون به oly‏ مواجهه بستگی دارد. پس از یک دوره کمون 
cjg) ۲-۷‏ تب بالا و لنف آدنوپاتی دردناک به طور معمول با غده های لنفاوی 
یار پورگ دم و wis‏ هی (UOTE‏ در JES seat‏ رای ین 


زیر بغل ایجاد می گردد. اسهال و استفراغ ممکن است dy‏ همراه سپتی سمی 


میکروب شناسی پزشکی 


زود هنگام ناشی از بیماری بروز نمایند. انعقاد درون رگی منتشر به کاهش 
فشار خون. تغییر وضعیت ذهنی» و نارسایی کلیوی و قلبی منجر می شود. 
در «ohh‏ علائم پنومونی و مننژیت می توانند پدیدار گردنده و پرسینیا پستیس 
به طور داخل عروقی تکثیر پیدا کرده و می توان آن را در اسمیر های خون 
مشاهده نمود. طاعون پنومونیک اولیه نتیجه ی استنشاق مستقیم ارگانیسم به 
درون ary‏ است. بیماران اغلب یک دوره برق Lol‏ با درد قفسه سینه, سرفه, 


هموپتیز (خلط خونی)» و تنگی نفس شدید دارند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
بیماران تب دار که در نواحی شناخته شده اندمیک» با جوندگان مواجه شده آند 


را باید مشکوک به طاعون در نظر گرفت. تشخیص سریع و تأیید آزمایشگاهی 


بیماری برای شروع درمان نجات بخش ضروری است. 


(Lill‏ نمونه ها 

خون به منظور کشت و مکش از غده های لنفاوی بزرگ شده به منظور تهیه 
اسمیر و کشت گرفته می شوند. سرم بیمار در مراحل حاد و نقاهت ممکن 
است برای سطوح آنتی بادی بررسی گردند. در پنومونی» خلط کشت داده 
می‌شود؛ در منتژیت احتمالی» ale‏ مغزی نخاعی Cam‏ کشت و prowl‏ مورد 
استفاده قرار می گیرد. 


ب) اسمیر ها 

پرسینیا پستیس باسیل گرم منفی کوچکی‌است که در مواد بالینی به صورت 
سلول cle‏ منفرد» يا جفت يا زنجیره cle‏ کوتاه نمایان می‌گردد. هنگامی که 
ماده رنگ آمیزی شونده از یک خیارک مشکوک يا یک کشت خون مثبت 
برداشت شود. رنگ آمیزی های رایت» گیسماء Ly‏ وایسون ممکن است 
سودمند تر باشند, زیرا نمای بارز دو قطبی (شکل سنجاق قفلی) ارگانیسم. که 
در رنگ آمیزی گرم قابل ریت نیست. را می توان دید. شیوه‌های رنگ‌آمیزی 
as) oF asl ue‏ اختمالا دزن آزمایشگاه هی مرخ yo tie gS‏ انم 
شامل استفاده از رنگ آمیزی های فلئورسنت آنتی بادی با هدف قرار دادن 
آنتی ژن FL‏ کپسولی هستند. 


پ) کشت 

als‏ مزا بر زو پیت هش SK ISL‏ اکن وش 6 از 
و در برین - هارت اینفیوژن Sly‏ کشت داده می شوند. رشد بر روی 
محیط tol cle‏ ممکن است آهسته و مستلزم گذشت زمانی بیش از FA‏ 
ساعت باشد. اما نتایج کشت بلاد اغلب ظرف ۲۴ ساعت Cute‏ می گردند. 


کشت ها را می توان بر اساس واکنش های بیوشیمیایی, با تردید شناسایی 


پرسینیا و پاستور لا 


نمود. روی مک کانکی» برسینیا پستیس کلنی های غیر تخمیرکننده لاکتوز را 
Wei‏ می کند» و در دمای ۲۵۶6 به جای دمای ۳۷۹ رشد بهتری دارد. 
این ارگانیسم کاتالاز مثبت است؛ همچنین اندول» اکسیداز, و اوره‌آز منفی 
می‌باشد؛ و غیر متحرک است. دو واکنش اخیر در تمایز پرسینیا پستیس از 
ple‏ برسینیا های پاتوژن مفید واقع می شوند. ارگانیسمی با مشخصات Yh‏ 
Lb‏ جهت انجام آزمون های del‏ بیشتر, به آزمایشگاه بهداشت عمومی 
ازسال گرد تشخینن bls Gat? (uals‏ ابتفاده: از آیموئو فلتورسنی نا 
به واسطه لیز توسط یک باکتریوفاژ اختصاصی پرسینیا پستیس به بهترین وجه 
انجام می گیرد. 

تمام کشت ها به شدت عفونت زا بوده و Lb‏ با حداکثر احتیاط درون هود 
بیولوژیکی مدیریت گردند. 


ت) سرولوژی 

در بیمارانی که از قبل واکسینه نشده اند» تیتر آنتی Sol‏ سرمی دوران نقاهت 
از ۱:۱۶ یا بیشتر گواه احتمالی عفونت یرسینیا پستیس است. افزایش تیتر در 
99 نمونه متوالی» تشخیص سرولوژیک را اثبات می نماید. 


درمان 

طاعون ممکن است میزان مرگ و میری در حدود ۸۵۰ داشته باشد» مگر آن 
که بی By‏ درمان شود. این میزان در طاعون پنومونیک نزدیک به ۱۰۰ 
است. داروی انتخابی استرپتومایسین می باشد اما کارآیی جنتامایسین نیز 
نشان داده شده است. داکسی سایکلین به علاوه فلئورو کوئینولون ها دارو های 
جایگزین هستند. این دارو ها گاهی در ترکیب با استرپتومایسین یا 
جنتامایسین داده می شوند. مقاومت داروبی به ندرت در یرسینیا پستیس 


اپیدمیولوژی و کنترل 

طاعون یک عفونت جوندگان وحشی (موش مزرعه» موش صحرایی» موش 
کور» راسوء و حیواناتی دیگر) است که در بسیاری از بخش های جهان روی 
Ux‏ دهد. نواحی hel‏ طاعون در Ow‏ جوندگان عبارتند از : هندوستان» جنوب 
شرقی آسیا (به ویژه ci I (pling‏ و آمریکای شمالی و جنوبی. ایالت های 
غربی آمریکا و مکزیک هميشه مخازنی از عفونت را در خود جای داده اند. 
اپیدمی ها در میان جوندگان به طور متناوب با مرگ و میر بالا رخ می دهند؛ 
در چنین Obj‏ هایی. عفونت می تواند به جوندگان اهلی (مانند زت) و سایر 
حیوانات (مانند گربه) انتشار aul,‏ و انسان ها ممکن است از طریق نیش SS‏ 
یا در پی تماس مستقیم آلوده گردند. شایع ترین ناقل طاعون SS‏ رت 
(گزنوپسیلا کئوپیس) می باشد, اما دیگر SS‏ ها نیز ممکن است عفونت )| 


yay 


انتقال دهند. 

کنترل طاعون نیازمند بررسی دقیق حیوانات مبتلاه ناقل ها و تماس های 
انسانی» و از Gy‏ بردن حیوانات آلوده است. چنانجه یک مورد انسانی مشکوک 
تشخیص داده Ql <td‏ کارشناسان مرکز بهداشت سریعاً از این موضوع آگاه 
گردند. بیماران مشکوک به طاعون Yb‏ جدا شوند. خصوصاً اگر درگیری EH)‏ 
نفی. نشنده باشد: be IS‏ همه تمونه ها باید با خداکتر احتیاط Qype‏ گیرد 
اشخاصی که با بیماران مشکوک به پنومونی طاعون تماس داشته‌انده باید 
داکسی سایکلین را به عنوان داروی پیشگیری‌کننده دریافت دارند. 

واکسن سلول کامل کشته شده دیگر در دسترس نیست. به دلیل نگرانی 
در خصوص بیوتروربسم» واکسن های متعددی در pale J‏ تحت توسعه 


پرسینیا انتر و کولیتیکا 
ین ارگانیسم باسيلي گرم منفی و غیر تخمیر کننده لاکتوز بوده که اورهآز 
Cute‏ و اکسیداز منفی می باشد. بهترین رشد را در دمای ۲۵۹ داشته و در 
همین دما دارای تحرک اما در دمای :۳۷۹6 pe‏ متحرک است. در دستگاه 
روده ای حیوانات گوناگونی یافت شده و ممکن است سبب بیماری در آنها 
شود» و می تواند به انسان ها انتقال یابد و انواعی از سندرم های بالینی را 
ایحاد کند. 

افزودن بر ۷۰ سروتایپ از یرسینیا انتروکولیتیکا وجود دارد؛ اکثر جداشده‌ها 
از بیماران» متعلق به سروتایپ های OA: OF:‏ و O8:‏ هستند. اختلافات 
جغرافیایی چشمگیری در پراکنش سروتایپ های برسینیا انتروکولیتیکا دیده 
می شود. پرسینیا انتروکولیتیکا می تواند یک انتروتوکسین مقاوم به حرارت را 
تولید ules‏ اما نقش این توکسین در اسهال مرتبط با عفونت به خوبی 
مشخص نشده است. 

پرسینیا نتروکویتیکا از جوندگان و حیوانات اهلی (برای متال گوسفند. او 
خوک» Kw‏ و گربه) و آب cla‏ آلوده شده توسط آن‌ها جدا گردیده است. 
انتقال ay‏ انسان احتمالاً با آلودگی مواد غذایی, آشامیدنی ها و اشیاء صورت 


می پذیرد. انتقال شخص به شخص با این ارگانیسم احتمالاً نادر است. 


بیماری زایی و یافته های بالینی 
eee, Sealy‏ از ۱ ۱۰ SU Lawy‏ وارد دشتگاه گوارشن نود تا تحقودگ 
ایجاد گردد. طی دوره کمون ۴-۷ )1039 پرسینیا ها در مخاط روده خصوصاً 
در pth! ob‏ تکثیر می Gol sub‏ مسأله ay‏ التهاب» زخم» و پیدایش 
گلبول های سفید در مدفوع می انجامد. ارگانیسم ها ممکن است به گره های 
لنفاوی مزانتریک گسترش پیدا کرده, و ندرتا باکتریمی به وجود آید. 

علائم اولیه fold‏ تب» درد شکمی» و اسهال است. اسهال از نوع آبکی تا 


YOY 


نوع خونی متفیر بوده و ممکن است در نتیجه ی انتروتوکسین یا تهاجم 
تحتانی راست شکم می باشد و آپاندیسیت تصور می شود یک تا ۲ هفته پس 
7 آرترالژی (درد مفاصل) و آرتریت Gull)‏ مفاصل) و اریتمانودوزوم 
Sa)‏ های قرمز یک التهاب سلول‌های چربی زیر پوست) شکل می گیرد. 
که بر یک واکنش ایمونولوژیک نسبت به عفونت پیشنهاد می نماید. بسیار به 
ندرت GET‏ می افتد که عفونت برسینياه پنومونی» مننژیت» یا سپتی سمی 
ایحاد کند؛ در اکثر موار این عفونت محدود شونده است. 

یرسینیا انتروکولیتیکا همچنین با عفونت cle‏ مرتبط با تزریق خون» ناشی 
از سلول cle‏ خونی آلوده ارتباط دارد. این عفونت ها ماحضل توانایی 
ارگانیسم. انتقال داده شده از یک دهنده بدون علامت برای تکثیر در دمای 
یخچال می باشند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
الف) نمونه ها 
نمونه ها ممکن Curl‏ مدفوع» خون يا مواد به دست آمده از بررسی های 


جراحی باشند. اسمیر cla‏ رنگ آمیزی شده کمک کننده نیستند. 


ب) کشت 

تعداد پرسینیا ها در مدفوع ممکن است اندک باشد که می توان با "غنی‌سازی 
سرد" (Cold enrichment)‏ آن را افزایش داد : مقدار کمی از مدفوع یا 
یک سوآب رکتوم در محول Soi‏ بافری, با 0۳۱-۷/۶؛ قرار داده می شود 
و به مدت ۲-۴ هفته» در FOC clea‏ نگهداری می گردد؛ در این وضعیت؛ 
بسیاری از ارگانیسم های مدفوعی قادر به بقا نبوده اما یرسینیا انتروکولیتیکا 
تکثیر می ub‏ ساب کالچر ها در فواصل زمانی روی مک SIS‏ آگار ممکن 
است یرسینیا ها را نتیجه دهند. به طور جایگزین» اکثر آزمایشگاه های بالینی 
از یک آگار انتخابی یرسینیا نظیر سفسولودین - ایرگاسان - نوووبیوسین 
(CIN)‏ آگار [cefsulodin-Irgasan-novobiocin agar]‏ انکوبه 
شونده در دمای اتاق برای چند روز استفاده می نمایند. کلنی های یرسینیا 


قرمز روی CIN‏ آگار برخوردار اند. 


پ) سرولوژی 

در نمونه های سرمی زوج که به فاصله ۲ هفته يا بیشتر گرفته شده cA)‏ 
می توان افزایش در al‏ بادی های آگلوتینه کننده l,‏ مشاهده نمود؛ اگرچه. 
واکنش‌های متقاطع Line» oe‏ ها و ple‏ ارگانیسم‌ها (ویبریو هاء سالمونلا ها 


میکروب شناسی پزشکی 


و بروسلا ها) ممکن است نتایج را مختل سازند. 


درمان 

اکثر عفونت های برسینیا که با اسهال همراه «Ll‏ خود محدود شونده بوده» 
و قزایاش odes‏ دزما cs aud‏ وی Lage ced SUBD‏ شتا 
انتروکولیتیکا به آمینوگلیکوزید هاء کلرامفنیکل, تتراسایکلین» تری متوپریم 
سولفامتو «Jy las‏ پنی‌سیلین» سفالوسپورینهای نسل سوم و فلئوروکوئینولونها 
حساس می باشد؛ این ارگانیسم معمولا به آمپی‌سیلین و به سفالوسپورین‌های 
نسل Jol‏ مقاوم است. سپتی‌سمی يا مننژیت معلوم شده ی یرسینیا میزان 
مرگ و po‏ بالایی دارده اما مرگ base‏ در بیماران مبتلا به نقص سیستم 
ایمنی رخ می دهد. سپتی سمی یرسینیا می تواند به طور موفقیت آمیزی با 
سفالوسپورین های نسل سوم (شاید در ترکیب با یک آمینوگلیکوزید) يا یک 
فلئوروکوتینولون (احتمالاً در ترکیب با عامل ضد میکروبی دیگر) درمان شود. 
در مواردی که تظاهرات بالینی LB‏ به آپاندیسیت يا آدنیت (تورم غدد لنفاوی) 
فا نک هار هم منت سرت اف رانک فاعه اس مگ Gh‏ که 


چندین مورد همزمان حاکی از احتمال عفونت Lew yp‏ باشند. 


پیشگیری و کنترل 

تماس با حیوانات مزرعه و اهلی» فضولات آنهاء یا مواد آلوده شده توسط آنها 
احتمالاً اکثر عفونت های انسانی را توجیه می کند. گوشت و فرآورده های 
لبنی گاهی اوقات به عنوان منبع عفونت بوده انده و شیوع های گروهی تا 
مواد غذایی يا آشامیدنی آلوده ردیابی شده اند. احتیاط های بهداشتی مرسوم 


احتمالا سودمند هستند. هیچ روش پیشگیری کننده اختصاصی وجود ندارد. 


بررسی مفیدومی 

* گونه های یرسینیا پاتوژن هایی زونوتیک اند که موجب بیماری در 
انسان هاء از عفونت های گوارشی خفیف گرفته تا بیماری های 
وخیم با میزان مرگ و yo‏ بالا» نظیر طاعون» می شوند. 

© یرسینیا پستیس معمولاً از راه گزش یک کک آلوده. به انسان ها 
انفقال می یابد» اگرچه تنفس oly‏ بالقوه دیگر می باشد. یرسینیا 
پستیس دارای فاکتور های ویرولانس منتقل شونده توسط 
پلاسمید ها Cul‏ که به ارگانیسم اجازه بقا در روده SS‏ را داده و 
در تضاهرات بالینی شدید در انسان ها دست دارد. 

Qe‏ خیارک (گره (ti)‏ بزرگ odd‏ ی چرک دار) در نزدیکی زخم 
گزش همراه با تب شکل می گیرد و شایع ترین فرم طاعون است. 
از cyl‏ ضایعه موضعی» عفونت ممکن است منتشر شود و فرم 
سیپتی سمیک بیماری را ایجاد نماید. 


Lin»‏ و پاستور لا 


جنتامایسین. داکسی سایکلین» پا یک al‏ بیوتیک 

فلئورو کوئینولون را شامل می شود. 

© یرسینیا انتروکولیتیکا پس از خوردن غذا یا آب آلوده. گاستروانتریت 
یا لنف آدنیت مزانتریک را ایجاد می کند. 

۰ پرسینیا انترو کولیتیکا را می توان با استفاده از محیط cola‏ انتخابی 
آلوده جدا نمود. 

* درمان گاستروانتریت ناشی از برسینیا انتروکولیتیکا تجویز SF‏ 

متوپریم - سولفامتوکسازول داکسی سایکلین» یا یک آنتی 

بیوتیک فلئوروکوئینولون را شامل می گردد. 


پاستورلا مولتوسیدا 
پاستورلا ها کوکوباسیل های گرم منفی غیر متحرک اند که در prowl‏ های 
SS,‏ آمیزی شده نمای دو قطبی دارند. آنها هوازی یا بی هوازی اختیاری بوده 
که به سهولت روی محیط های معمول باکتریولوژیکی در دمای )۳۷۳ رشد 
ی کف Bee‏ آن‌ها اکییدان سفنت و WEIS‏ میتی تافو ها lire‏ 
واکنش cle‏ بیوشیمیایی متفاوت هستند. 

پاستورلا مولتوسیدا در دستگاه تنفسی و گوارشی تعداد زیادی از حیوانات 
اهلی و وحشی در سراسر Glee‏ وجود دارد. شاید رایج ترین ارگانیسم در 
زخم های ناشی از گاز گرفتگی گربه و سگ باشد. اين ارگانیسم یکی از 
عوامل شایع سپتی سمی خونریزی دهنده در انواعی از حیوانات - از جمله 
خرگوش» رت» اسب گوسفند. طیور گربه و خوک - به شمار می رود. 
همچنین می تواند در بسیاری از سیستم های بدن انسان سبب عفونت شود و 
ممکن است گاهی بخشی از میکروبیوتای نرمال انسان گردد. 


cle ail‏ بالینی 
متدوال ترین تظاهر عفونت تاریخچه گاز گرفتگی حیوان است که در طی چند 
ساعت با نشانه های ob‏ قرمزی» تورم و درد ادامه پیدا می کند. لنف آدنوپاتی 
aol‏ ای متغیر بوده. و تب اغلب خفیف است. عفونت های پاستورلا گاهی 
وقات به شکل باکتریمی یا عفونت تنفسی مزمن بدون یک ارتباط آشکار با 
حیوانات خود را نشان می دهند. 

پاستورلا مولتوسیدا به pS)‏ آنتی بیوتیک ها حساس است. پنی‌سیلین G‏ 
به عنوان داروی انتخابی برای عفونت های پاستورلا مولتوسیدای ناشی از 
گاز گرفتگی حیوان لحاظ می گردد. تتراایکلین ها و فلتورکوتینولون ها 
دارو های جایگزین هستند. 


Yad 


پرسش های مروری 

. یک ayo‏ ۱۸ ساله مقیم آریزونای آمریکا به دلیل تب درد در LES‏ ران 
چپ. و اسهال برای مدت ۲ روز گذشته» به اورژانس مراجعه می کند. طی 
معاینه. او تب ندارده تعداد ضربان قلب وی ۱۲۶/۲۱۱۲ تعداد تنفس 
0 و فشار خون او ۱۳۰/۸۰۲۳۲۳۱8 می باشد. تورم و حساس شدن 
کشاله ol‏ چپ بارز است. کشیدگی عضله کشاله Gl)‏ تشخیص و به افتادن 
در ۲ روز قبل نسبت داده می شود. او با عوامل ضد التهابی غیر استروئیدی 
درمان و ترخیص می گردد. روز ber‏ در بیمار احساس ضعف و دشواری در 
تنفس پدید tel‏ و از JE‏ می رود. او به اورژانس برده می شود و مدت 
کوتاهی پس از رسیدن جان خود را از دست می دهد. کشت از نمونه های 
خون گرفته شده در بخش اورژانس برای Lime‏ پستیس مثبت می شوند. 
بررسی اپیدمیولوژیک SE‏ از آن است که بیمار ay‏ احتمال obj‏ به دنبال 
گزش SS‏ های آلوده به پرسینیا پستیس, به هنگام راه رفتن میان یک گروه 
سگ هامون (جونده بومی آمریکای شمالی آلوده گشته است (فصل FA‏ را 
ببینید). کدام‌یک از گفته های زیر درباره بیماری زایی طاعون صحیح است؟ 
الف) برسینیا پستیس زمانی که در دمای ۲۸۹6 انکوبه گردده یک کوآگولاز 
تولید می کند. 

ب) هیچ خطری در خصوص پنومونی ناشی از سرایت شخص به شخص 
پرسینیا پستیس وجود ندارد. 

پ) به دنبال گزش یک کک آلوده. عفونت یرسینیا پستیس به ندرت رخ 
می دهد و یا گسترش آن به دور تر از جایگاه گزش SS‏ يا به گره های 
لنفاوی ناحیه ای گهگاه اتفاق می افتد. 

ت) ارگانیسم های یرسینیا پستیس درون سلول های پلی مورفونوکلثر تکثیر 
می نمایند. 

ث) انتقال یرسینیا پستیس به حیوانات )9 انسان ها) به واسطه مدفوع SS‏ در 


هنگام خون خواری آن است. 


الف) آمپی سیلین 

ب) سفوتاکسیم 

پ) لووفلو کساسین 
ت) اربترومایسین 
P‏ ( 


ث) استرپتومایسین 


۲ کدام یک از موارد زیر عموماً یک عامل بیوتروریسم و جنگ بیولوژیک در 
نظر گرفته نمی شود؟ 
الف) پرسینیا پستیس 


۴ یک پسر ۸ ساله توسط یک گربه گاز ABS‏ می شود. و روز بعده زخمی 
قرمز رنگ و متورم JSS‏ می گیرد که از آ 


از این زخم پاستورلا مولتوسیدا کشت داده می شود. داروی انتخابی Sly‏ 


ن Gk‏ چرکی بیرون می زند. 


این عفونت plas‏ است؟ 
لف) آمیکاسین 
ب) اریترومایسین 


ras) 


ب) 
پ) > 
ت) 2 
۵ کسانی که با بیماران 


مبتلا به پنومونی طاعون تماس Sop‏ دارند باید 


ب) سفازولین 

پ) ریفامپین 

©( پنی سیلین 

ث) داکسی سایکلین 


۶ در بیماری که دارای JSS‏ خیارکی طاعون Cul‏ تمام نمونه های زیر 
به منظور تشخیص قابل پذیرش هستنده مگ : 

الف) کشت مدفوع بر روی هکتون انتریک آگار 

ب) کشت خون با استفاده از محیط های روتین آزمایشگاهی 

پ) کشت ماده مکش شده از یک گره لنفی بر روی بلاد آگار و مک SIE‏ 
آگار 

ت) سرم های دوران حاد و نقاهت 


ث) رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمیایی بافت گره لنفی 


VY‏ تمام گفته های زیر درباره پلاسمید pFra/pMT‏ پرسینیا پستیس صحیح 
است» مگر : 
الف) پروتئین کپسولی (فراکسیون (FL‏ را کد می کند که ویژگی های 


ب) دارای ژن هایی است که محصول آن‌ها پروتتاز فعال کننده پلاسمینوژن 


میکروب شناسی پزشکی 


است که برخوردار از فعالیت کوآگولازی وابسته به دما می باشد. 

پ) واجد ژن های به رمز در آورنده فسفولیپاز D‏ بوده که برای بقا ارگانیسم 
در روده میانی SS‏ ضروری است. 

ت) منحصر به پرسینیا پستیس است. 

ث) فاکتو رهایی را کد می AS‏ که هم جهت بقا در SS‏ 


ماندن در انسان اهمیت دارند. 


و هم برای زنده 


A‏ تمام گفته های زیر درباره اپیدمپولوژی عفونت cle‏ ناشی از برسینیا 
انتروکولیتیکا صحیح است. مگر : 

الف) اکثر عفونت های انسانی نتیجه سروتایپ OY:‏ هستند. 

ب) انسان ها عفونت را a‏ دنبال خوردن غذا L‏ آشامیدنی های آلوده شده 
توسط حیوانات یا محصولات حیوانی کسب می نمایند. 

پ) انتشار شخص به شخص کاملا ne‏ است. 

ت) برای آن که عفونت ایجاد گردد به یک تلقیح زیاد نیاز می باشد. 
ث) عفونت در اشخاص واجد آنتی ژن سازگاری بافتی ۲۱۱۵-827 els‏ تر 


است. 


٩‏ کدام‌یک از گونه cla‏ پاستورلا با عفونت دستگاه تناسلی زنان و عفونت 
نوزادان ارتباط دارد؟ 

الف) پاستور لا مولتوسیدا 

ب) پاستورلا پنوموتروپیکا 

پ) پاستورلا اوره 

©( پاستورلا بتیه 

۰ برداشت بهینه یرسینیا انتروکولیتیک| از مدفوع بیماران مبتلا به 
گاستروانتریت plas ay‏ محیط اختصاصی نیاز دارد؟ 

الف) سفسولودین - ایرگاسان - نوووبیوسین آگار 
ب) گزیلوز - لایزین دکربوکسیلاز IST‏ 

پ) هکتو 3s‏ آگار 
ن) محیط رگان ل 
¢( 


ras) 


eS‏ مک کانکی آگار 


۱ کدام ارگانیسم زیر احتمالا موجب واکنش تزریق خون می شود حتی اگر 
دهنده بدون علامت باشد؟ 

(cal‏ پاستورلا مولتوسیدا 

ب) امریشیاکولی 


پ) پاستور لا بتیه 


Lin»‏ و پاستور لا 


ت) پرسینیا انترو کولیتیکا 


۲ یک دانشجوی ۲۵ alle‏ در مقطع کارشناسی ارشد. به Go‏ تب درد 
شکمی ab‏ و لکوسیتوزه که پیشنهاد بر آپاندیسیت حاد می ies‏ شتابان به 
لتاق عمل Boy‏ ی" Shs cde‏ رای aah‏ ظاض | طتیعی ات lel‏ 
تعداد زیادی از گره cle‏ لنفاوی مزانتریک بزرگ شده اند. تشخیص احتمالی 
plas‏ است؟ 


الف) عفونت ویروس اپستین - yh‏ که مونونوکلئوز عفونی نامعمول را ایجاد 


ب) لنف آدنیت مزانتریک ناشی از پرسینیا پسودوتوبر کلوزیس 
طاعون گوارشی 
joy‏ غیر معمول شیگلوز 


ث) لنف آدنیت ناشی از پاستورلا پنوموتروپیکا 


ب 


a 


( 
( 
( 
( 
۳ منبع شاخص عفونت در مورد پرسش ۱۲ plas‏ است؟ 
الف) تماس با il‏ گربه خانگی فرد بیمار 

ب) خوردن تصادفی مدفوع سگ هامون 


پ) خوردن آب یا غذای آلوده 


ت) تماس مستقیم با یک شخص آلوده دیگر 


۳۵۷ 


ث) گزش یک بندپای آلوده 


AF‏ ارگانیسمی مشکوک به یرسینیا پستیس از یک بیمار مبتلا به سپتی سمی 
جدا گردیده است. این جدا شده رنگ آمیزی دو قطبی دارد کاتالاز مثبت ‏ اما 
اکسیداز و اوره آز منفی بوده. و غیر متحرک است. در این مرحله چه باید کرد؟ 
الف) هیچ؛ آزمایشگاه تشخیص را Lali‏ نموده است. 

ب) تلقیح اين جدا شده یه یک کیت شناسایی یا سیستم اتوماتیک برای تأیید 
پ) تماس گرفتن با پلیس زیرا یک رویداد احتمالی از بیوتروریسم وجود دارد. 
ت) فرستادن این جدا شده به نزدیک ترین آزمایشگاه بهداشت عمومی برای 
تایید 


ث) فرستادن اين جدا شده به بیمارستان شهر ly‏ تعیین توالی 


پاسخ ها 
۱- الف سار نازخ 


۳۵۸ 


فصل ۲۰ نیسریا ها 


مقدمه 
خانواده نیسریاسه در بر دارنده جنس‌های نیسریا» کینگلاه MUS)‏ سیمونسیئلاه 
۵ لیشقلا ات افص VF‏ ابید تیسریا ها 9S‏ گوس ‌هانی رم متفی ان 
کف Views‏ نف ols) eee yee‏ کون ها آرایقی ناه انز تیش نا 
گونوره (کونوکوکوس) و نیسریا منژایتیدیس (مننگوکوکوس) برای انسان ها 
بیماری زا بوده و معمولا همراه با سلول‌های پلی‌مورفوکلتر یا درون آنها CHL‏ 
مر وت شین از تسیا ها با کین (flag‏ شاه تفش انشا با بسانت 
می آیند؛ آنها به ندرت بیماری ایجاد می AUS‏ و به صورت خارج سلولی وجود 
دارند. اعضای گروه نیسریا در جدول ۲۰-۱ دکر گردیده اند. 

گونوکوکوس ها و مننگوکوکوس ها با 7/۷۰ هومولوژی DNA‏ از تزدیک 


جدول ۲۰-۱. واکنش های بیوشیمیایی نیسریا ها و موراکسللا کاتارالیس 


رشد بر روی محیط های 

ML ۸‏ با ٩0۷‏ گلوکز 
نیسریا گونوره a‏ 23 
نیسریا مننژایتیدیس + + 
نیسریا لا کتامیکا + + 
نیسریا سیکا + 
نیسریا ساب فلاوا - + 
نیسریا موکوز 3 + 
نیسریا فلاوسنس ‘ J‏ 
نیسریا سینره + - 
نیسریا پلی ساکاره + + 
نیسریا الونگاتا 7 -اضعیف 
موراکسلا کاتارالیس 


خویشاوند هستند و به واسطه تعداد اندکی از آزمون GLE‏ بیوشیمیایی و 
ویژگی cle‏ اختصاصی از یکدیگر متمایز می‌گردند : مننگوکوکوس‌ها کپسول 
پلی‌ساکاریدی داشته. اما گونوکوکوس‌ها فاقد آن می‌باشند؛ و مننگوکوکوس‌ها 
به ندرت پلاسمید دارند» اما اکثر گونوکوکوس ها دارای پلاسمید اند. مهم تر 
اک این وه کر glug‏ تطاقرات عون تال Sloss asl ceca‏ 
می‌کنند, از هم تفکیک می شوند. مننگوکوکوس‌ها معمولاً در دستگاه تنفسی 
ba esi sas‏ میت ان اما Soe‏ گر ها Gigs ie‏ هام 
تناسلی می باشند. هرچند. طیف بالینی بیماری های ناشی از گونوکو کوس ها 
و مننگوکوکوس ها همپوشانی دارند. 


سوکروز یا فروکتوز ۰ DNASE‏ 


+ as ۳ = 


مورفولوژی و شناسایی 

bee ها‎ (cl 

نیسریا یک دیپلوکوکوس گرم منفی غیر متحرک» با قطر تقریبی ۲ ۰/۸ 
است (شکل های ۲۰-۱ و ۲۰-۲). کوکوس های تکی به شکل کلیه هستند؛ 
هنگامی که ارگانیسم ها به صورت جفت وجود دارند. لبه های مسطح یا مقعر 
آنها در مجاورت یکدیگر قرار دارد. 


ب( کشت 
گونوکوکوس ها و مننگوکوکوس ها ظرف FA‏ ساعت بر روی محیط های 


غنی شده (مانند pb‏ - مارتین اصلاح شده مارتین لوئیس» )66- CSI‏ و 


mm‏ ۱-۵ شکل می دهند. کلنی Le‏ شفاف یا مات بدون پیگمان و 
غیر همولیتیک اند. نیسریا فلاوسنس, نیسریا سینره. نیسریا ساب فلاو؛ و 
نیسریا لاکتامیکا ممکن است پیگمان زایی زرد داشته باشند. نیسریا سیکا 
کلنی های بدون پیگمان یا کلنی های مات خاکستری متمایل به صورتی را 


پدید می آورد. 
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شکل ۲۰-۱. Sy‏ آمیزی گرم از ترشح پیشابراه یک بیمار Mise‏ به سوزاک. 
dime‏ های سلول های پلی مورفون وکلثر دیده می شوند (پیکان های بزرگ/. 
دییلوکوکوس های گرم منفی درون سلولی [نیسریا گونوره) در یک سلول 
پلی مورفون وکلثر توسط پیکا Kaa‏ مشخ ص گشته اند. 


Outer 
membrane 


Peptidoglycan 


Cytoplasmic 
membrane 


Cell envelope 


Peptidoglycan 


membrane 


Cytoplasmic 
membrane 


Pilus 


شکل YoY‏ نمای ترسیمی از نیسریا گونوره که پیلوس ها و سه لایه از 


پوشش سلولی را نشان می دهد. 


پ) خصوصیات رشد 

نیسریا ها بهترین رشد را تحت شرایط هوازی دارند اما برخی از آنها در 
محیط بی هوازی رشد می نمایند. آنها از نیازمندی های تغذیه ای پیچیده ای 
رخا Yast al A‏ ها هنت ات sare‏ اکو atl‏ اس اناد 
گاز را تولید می کنند. و الگوی هیدرات کربن شیوه ای جهت GP‏ نهادن 
میان آنها محسوب می گردد (جدول ۲۰-۱). نیسریا ها با تولید اکسیدان 
واکنش cla‏ اکسیداز را مثبت می سازند؛ آزمون اکسیداز واکنشی کلیدی برای 
شناسایی آنها می باشد. زمانی که باکتری ها بر روی JE‏ صافی آغشته به 
ترا متیل پارا فنیلن دی Geel‏ هیدروکلرید (اکسیداز) نقطه گذاری شوند 
(به صورت لکه هایی در جا های مختلف آن قرار گیرند)؛ نیسریا ها به سرعت 


به ارغوانی تیره تغییر رنگ می دهند. 


میکروب شناسی پزشکی 


مننگوکوکوس ها و گونوکوکوس ها بر روی محیط های حاوی مواد آلی 
پیچیده. نظیر خون حرارت دیده. همین, و پروتئین های حیوانی» و در اتمسفر 
۵ درصد CO2‏ دار (برای مثال» شيشه شمع‌دار) به بهترین وجه رشد می کنند. 
اش قبط ی caus NU a‏ سح ttle)‏ استهاش ی بایک‌ها 
و بسیاری از گند زدا ها به سرعت کشته می شوند. آن‌ها آنزیم های اتولیتیک 
را تولید نموده که به تورم سریع و لیز در شرایط آزمایشگاهی, در دمای ۲۵6 


نیسریا گونوره 

گونوکوکوس ها فقط گلوکز را اکسید می کنند و از لحاظ IT‏ ژنی متفاوت از 
ple‏ نیسریا ها هستند. کلنی های آن‌ها معمولاً کوچک تر از AS‏ های دیگر 
نیسریا ها است. گونوکوکوس ها که به آرژنین» هیپوگزانتین» و یوراسیل نیاز 
دارند (آگزوتایپ Hyx Arg”‏ و (Ura‏ روی کشت اولیه بسیار آهسته رشد 
هی ols‏ گوتوگو wes‏ های gloat is‏ کموته های a, IU‏ نگیداری شده 
Los‏ شاب Sas cle Ae a dell gd‏ شاخصی حاوی باکتری هاق 
پیلوس دار را ایجاد می کنند. در ساب کالچر غیر انتخابی, کلنی‌های بزرگتری 
شکل گرفته و گونوکوکوس ها فاقد پیلوس اند. همچنین واریانت های شفاف 
و مات هر دو کلنی کوچک و بزرگ به چشم می خورند؛ کلنی های مات با 
حضور یک پروتتین سطحی موسوم به OPa‏ ارتباط دارند. 


ساختار AT‏ ژنی 
نیسریا گونوره از نظر آنتی ژنی ناهمگن بوده و قادر است ساختار های سطحی 
خود را در شرایط آزمایشگاهی - و احتمالا در بدن موجود زنده - تغییر دهد» 


تا از دفاع cele‏ میزبانی بگریزد. ساختار cele‏ سطحی نیسریا عبارتند از : 


الف) پیلوس (فیمبریه) 

پیلوس ها زوائدی مو مانند اند که تا چندین میکرومتر از سطح گونوکوکی 
بیرون می زنند. آن‌ها اتصال به سلول cle‏ میزبان و مقاومت در برابر 
فاگوسیتوز را cli)‏ می بخشند. پیلوس ها از پروتئین های روی هم چیده 
شده ی پیلین (با وزن ملکولی ۱۷-۲۱ کیلو دالتون (KDa]‏ ساخته شده اند. 
bl‏ آمینوی یک ملکول پیلین» که حاوی درصد بالابی از اسید های آمینه 
هیدروفوب است» حفظ شده می باشد. توالی اسید آمینه ای مجاور بخش 
میانی این ملکول نیز حفظ شده است؛ این بخش از ملکول جهت اتصال به 
cle Sole‏ میزبان به خدمت ABST‏ می شود و در پاسخ ایمنی کم جلوه تر 
است. توالی اسید آمینه ای نزدیک پایانه کربوکسیل به شدت تغییر پذیر 
می باشد؛ این بخش از ملکول بارز ترين بخش در پاسخ tell‏ شمرده 
می شود. پیلین های تقریباً تمام سویه های نیسریا گونوره از نظر آنتی ژنی 


نیسریا ها 


از نظر آنتی ژنی را بسازد. 


ب) Por‏ 
پروتئین pore) Por‏ = منفذ) در سرتاسر غشای سلول گونوکوکی گسترانیده 
شده است. این پروتئین در آرایش ترایمر (سه (Lal‏ منافذی را در سطح شکل 
می دهد که بعضی از نوتریئنت ها از JME‏ آن‌ها وارد می شوند. پروتئین های 
۲ ممکن است به واسطه جلوگیری از ادغام فاگوزوم - لیزوزوم» بر روی 
کشتار درون سلولی گونوکوکوس ها داخل نوتروفیل ها تأثیر igs‏ به علاوه 
مقاومت متفیر گونوکوکوس‌ها به کشتارتوسط سرم انسان سالم به این بستگی 
دارد که LI‏ پروتئین Por‏ به طور انتخابی a‏ اجزای C3b‏ و 040 کمپلمان 
متصل می شود یا خیر. وزن ملکولی Por‏ از ۳۲ تا ۳۶ کیلو دالتون متفاوت 
است. هرسویه از گونوکوکوس Byer‏ یکی از دو نوع ۳۵۲ را ابزار می دارد» اما 
۲ در سویه های مختلف» از لحاظ آنتی ژنی تفاوت نشان می دهد. 
تایپینگ سرولوژیک POF‏ به وسیله واکنشهای آگلوتیناسیون با آنتی بادیهای 
مونوکلونال شیوه ای سودمند برای مطالعه اپیدمیولوژی نیسریا گونوره است. 
هرچند این شیوه با شیوه های ژنوتیپی نظیر ژل الکنروفورز با میدان 

پالس Opa «jlo‏ تایپینگ و تعین توالی DNA‏ جایگزین شده است. 


پ) پروتئین های Opa‏ 

این پروتئین ها در چسبندگی گونوکوکوس ها درون کلنی ها و در اتصال آنها 
به گیرنده های سلول میزبان نظیر ترکیبات خویشاوند با هپارین و 21266 یا 
ملکول چسبندگی سلولی خویشاوند با کارسینوامبریونیک عمل می کنند. یک 
بخش از ملکول Opaque) Opa‏ = مات) در غشای خارجی گونوکوکوس 
جای می گیرد و بقیه آن در مواجهه با سطح می باشد. وزن ملکولی Opa‏ 
kDa‏ ۲۰-۲۸ است. یک سویه از گونوکوکوس می تواند صفر, دوء یا PE‏ 
سه نوع Opa‏ را بیان les‏ اما هر سویه برای Opa‏ های مختلف واجد ۱۱ 
یا ۱۲ ژن است. PCR‏ از ژن های OPA‏ و به دنبال آن» هضم با اندونوکلتاز 
تحدیدی» و آنالیز قطعات حاصل با ژل الکتروفورز شیوه ای سودمند برای 
سویه تایپینگ (تعیین سویه) است که توسط آزمایشگاه cle‏ مرج انجام 


می گیرد. 


ت) Rmp‏ (پروتئین (IN‏ 
اين پروتتین (با وزن ملکولی kDa‏ ۲۰-۳۱) از لحاظ آنتی ژنی در ples‏ 
گونوکوکوس ها حفظ شده است. RMP‏ پروتئین قابل تغییر - احیاء 
(reduction-modifiable protein)‏ بوده و وزن ملکولی ظاهری آن 
به هنگامی که در حالت احیاء است تغییر می کند. این پروتئین ۳0۳ را برای 


تشکیل منافذ در سطح سلول همراهی می نماید. 
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ث) لیپو الیگوساکارید 
لیپو پلی ساکارید (LPS)‏ گونوکوکی برخلاف باسیل های گرم منفی انتریک 
(فصول ۲ و ۱۵ را (dee‏ زنجیره cle‏ جانبی و طویل آنتی ژن 0 را نداشته 
و لیپو الیگو ساکارید (LOS)‏ نام می‌گیرد. وزن ملکولی آن ۷22 FV‏ است. 
گونوکوکوس ها می توانند بیش از یک زنجیره الیگوساکاریدی متفاوت از نظر 
آنتی ژنی را به طور همزمان بیان دارند. سمیت در عفونت های گونوکوکی 
baste tee‏ ارات ایو کشک LOS‏ است: slopes‏ در فد Guid‏ 
خارجی لوله رحم. LOS‏ باعث از دست رفتن مژه ها و مرگ سلول SLB‏ 
مخاطی می شود. 

در شکلی از تقلید ملکولی. گونوکوکوس ها ملکول های LOS‏ ی 
می سازند که از نظر ساختاری به گلیکو اسفنگو لیپید های غشای سلولی 
انسان Cals‏ دارند. یک ساختار در شکل ۲۰-۲ به تصویر کشیده شده است. 
LOS‏ گونوکوکی و گلیکو اسفنگو لیپید انسانی از همان کلاس ساختاری, با 
آنتی بادی‌های مونو کلونال یکسانی بر هم GES‏ می نمایند. که بیانگر 
تقلید ملکولی است. حضور ساختار هایی روی سطح گونوکوکی که به 
ساختار های سطحی روی cle Jobe‏ انسانی شبیه انده به گونوکوکوس ها 
جهت فرار از تشخیص ایمنی یاری می رساند. 

گالاکتوز انتهایی گلیکو اسفنگو لیپید های انسانی اغلب با اسید سیالیک 
پیوند خورده است. اسید سیالیک یک کتولوزونیک اسید N=‏ استیله a5‏ 
کربنه است که همچنین لا- استیل نورامینیک اسید (NANA)‏ نامیده 
می شود. گونوکوکوس ها اسید سیالیک را نمی سازند. بلکه یک سیالیل 
ترانسفراز را به وجود می آورند که در گرفتن ۱۷۵۱۷ از قند نوکلئوتید انسانی 
سیستیدین "۵- مونو فسفو - | - استیل نورامینیک اسید (CMPNANA)‏ 
Jos‏ کرده و NANA‏ را روی گالاکتوز انتهایی گیرنده LOS‏ گونوکوکی NB‏ 
می te‏ این able‏ شدگی (سیالیلاسیون) روی بیماری زایی عفونت 
گونوکوکی اثر می‌گذارد. این موضوع گونوکوکوس ها را نسبت به کشته شدن 
توسط سیستم آنتی بادی - کمپلمان انسان مقاوم ساخته و در اتصال 
گونوکوکی به گیرنده cle‏ مستقر روی سلول های فاگوسیتیک اخلال ایجاد 
می نماید. 

نیسریا مننژایتیدیس و هموفیلوس آنفلونزا در بسیاری از ساختارهای LOS‏ 
خود. اما نه همه آن‌هاء به نیسریا گونوره شباهت دارند. زیست شناسی LOS‏ 
برای این سه گونه و برای بعضی از گونه های غیر بیماری زای نیسریا مشابه 
است. چهار سروگروه مختلف از نیسریا مننژایتیدیس کپسول های اسید 
سیالیک متفاوتی را می سازند (ادامه بحث را ببینید)» که گویای اختلاف در 
مسیر های بیوسنتزی آن‌ها با مسیر های بیوسنتزی گونوکوکوس ها است. 
این چهار سروگروه LOS‏ خود را با استفاده از اسید سیالیک برگرفته از منبع 
درونی سیالیله می‌کنند. 


اسفنگو لیپید گانگلیوزید 


Si tial thal 


ساکارید 


vl‏ به Ky‏ قرمز روشن 


ساکارید گونوکوکی که دارای لاکتو -N-‏ نئوتترائوز و یک گالاکنو زآمين اننهایی در ساختاری مشابه با سری های گلیکو 
g‏ لاکتو -N-‏ نقوتتراگوز به Si,‏ قرمز تیره نمایان است. 


شکل ۴ aul bla‏ ال 


ha ha‏ یمه 
o‏ | 
مه ۹6۵ 6۵" )= 
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میکروب شناسی پزشکی 


نیسریا ها 


ج) ple‏ پروتئین ها 

چند پروتئین از نظر آنتی ژنی Cob‏ در گونوکوکوس ها دارای نقش های 
به طور اندک تعریف شده در بیماری زایی هستند. Lip(H8)‏ یک پروتئین 
آشکار روی سطح cul‏ که a‏ سان Opa‏ نسبت به حرارت قابل تغییر 
می‌باشد. ۳0۵ با پروتئین fare‏ شونده به آهن ) ferric-binding‏ 
0 با وزن ملکولی ای همانند با Por‏ زمانی که موجودی آهن 
در دسترس به محدودیت برسد بیان می گردد. گونوکوکوس ها یک 18۸1 
پروتتاز را تولید می کنند که ۱8/01 (ایمونوگلوبولین مخاطی اصلی در انسانها) 
را شکافته و آن را غیرفعال می‌نماید. مننگوکوکوس‌ها. هموفیلوس آنفولانزا و 
استرپتو کوکوس پنومونیه ۱8/01 پروتتاز مشابهی را می سازند. 


ژنتیک و ناهمگونی آنتی ژنی 
گونوکوکوس ها jlo‏ و کار هایی را برای تبدیل مکرر از یک شکل آنتی ژنی 
(پیلین» Opa‏ یا (LPS‏ به شکل Pll‏ ژنی دیگر همان ملکول تکامل داده‌اند. 
ای هیا رای هد gio Ve Ne‏ کر کی تک بان WIS‏ گنای 
باکتری ها میزان بسیار بالایی از تغییر محسوب می شود. از آنجایی که پیلین 
Opa‏ و LPS‏ بر روی گونوکوکوس ها آنتی ژن های آشکار سطحی اند. 
در پاسخ ایمنی نسبت به عفونت حائز Caml‏ می‌باشند. تبدیل سریع ملکول‌ها 
از یک شکل آنتی ژنی به JSS‏ دیگر به گونوکوکوس ها کمک می کند تا 
سیستم ایمنی میزبان را دور بزنند. 

gals‏ یدیل یرای ial oad allie Thess ala‏ معفاوت از این 
مکانیسم برای Opa‏ است. 

گونوکوکوس ها از ژن های متعددی برای به رمز در آوردن پیلین برخوردار 
هستند» اما QS‏ یک ژن به درون جایگاه بیان الحاق می گردد. گونوکوکوس‌ها 
قادرند همه یا بخشی از این ژن پیلین را حذف و آن را با همه یا بخشی از ژن 
پیلین دیگر جایگزین نمایند. این مکانیسم به گونوکوکوس ها اجازه می دهد 
تا تعداد زیادی ملکول پیلین متفاوت از لحاظ آنتی ژنی را در طول زمان بیان 
دارند. 

مکانیسم تبدیل برای Opa‏ — دست کم تا اندازه ای — مستلزم افزایش 
پا برداشت از DNA‏ یک پا تعداد بیشتری تکرار های AS‏ کننده پنتامری پیش 
از lei‏ کد کننده ژن ساختاری Opa‏ است. مکانیسم تبدیل LPS Gly‏ 
روشن نیست. 

گونوکوکوس ها دارای چند پلاسمید هستند؛ ZNO‏ از سویه ها از یک 
پلاسمید "مرموز" (Cryptic)‏ کوچک (با وزن ملکولی ۲/۶ مگا دالتون 
[02]) با عملکردی نامعلوم برخوردار اند. دو پلاسمید دیگر (با وزن GLE‏ 
ملکولی mDa 9/۴ mDa‏ ۷ حاوی ژن‌های کدکننده 0- لا کتامازهای 


نوع TEM-1‏ (پنی سیلیناز ها) بوده» و سبب مقاومت به پنی‌سیلین می‌شوند. 


۳۶۲ 


این پلاسمید ها به واسطه کانجوگاسیون در میان گونوکوکوس ها انتقال پذیر 
می باشند؛ آن‌ها به پلاسمیدی که در هموفیلوس تولید کننده پنی‌سیلیناز یافت 
می گردد. شباهت دارند و ممکن است از هموفیلوس palo Ly‏ ارگانیسم های 
گرم منفی کسب شده باشند. ۵-۲۰ درصد از گونوکوکوس ها واجد یک 
پلاسمید (با وزن ملکولی MDA‏ ۲۴/۵) هستند که دارای ژن های کد شونده 
برای کانجوگاسیون است؛ بروز این پلاسمید در نواحی جغرافیایی ای که 
گونوکوکوس های تولید کننده پنی سیلیناز بسیار شایع انده در بالا ترین میزان 
خود قرار دارد. مقاومت سطح بالا نسبت به تتراسایکلین (با حداقل غلظت‌های 
مهاری MIC]‏ های] ۲0۵/۱ ۱۶ يا بیشتر) به واسطه الحاق ژن استرپتوکوکی 
۷ که مقاومت در برابر تتراسایکلین را در قالب پلاسمید کونژوگه ای کد 


می کنند» توسعه پیدا کرده است. 


جدول ۲۰-۲. ناهمگونی آنتی ژنی نیسریا گونوره 
آنتی ژن 
پیلین صد ها 

۸ با ۱۸ زیر نوع» PorB‏ با 


تعداد انوع 


۲ (پروتئین) (سیستم (US‏ 
۸ زیرنوع 

Opa‏ (پروتئین (II‏ بسیار زیاد (شاید صد ها) 
۳ (پروتئین (IIE‏ یک 

لیپو الیگو ساکارید 
۵ (پروتئین متصل شونده 4 | یک 
آهن) 
Lip(H8)‏ یک 
1 پروتتاز دو 


ت يا بیشتر 


بیماری زایی» آسیب شناسی و یافته های بالینی 
گونوکوکوس ها چند نوع مورفولوژیک از کلنی را ارائه می دهند (بحث قبل را 
ببینید)» اما به نظر می رسد تنها باکتری های پیلوس دار ویرولانت باشند. بیان 
OPA Ondo»‏ بر اساس نوع عفونت فرق می AS‏ گونوکوکوس های سازنده 
کشت cle‏ گردن رحم در میانه دوره قاعدگی جدا گشته اند. گونوکوکوسهایی 
که کلنی های شفاف را شکل می دهند» غالباً از مردان مبتلا به عفونت بدون 
علامت پیشابراه (مجرای ادرار)؛ از Obj‏ در دوره قاعدگی؛ و از فرم های 
تهاجمی سوزاک» از قبیل سالپنژیت (التهاب لوله های رحم) و عفونت منتشر 
جدا می شوند. تنوع آنتی ژنی پروتئین های سطحی در جریان عفونت» 
به ارگانیسم اجازه گریز از پاسخ ایمنی را می دهد. 

گونو کوکوس ها ay‏ غشا های مخاطی دستگاه ادراری تناسلی» چشم. 
رکتوم» و GL‏ هجوم برده. سبب چرک کردگی حاد می شوند که ممکن است 


به تهاجم ارگانیسم به بافت منجر گردد؛ این مسأله با التتهاب مزمن و فیبروز 


۳۶۴ 


دنبال می شود. مردان معمولاًالتهاب پیشابراه. توأم با چرک pS‏ رنگ و دفع 
ادرار دردناک دارند. این فرآیند ممکن است تا مجاری منی کشانده شود. 
همچنان که چرک کردگی در عفونت درمان نشده فروکش می tales‏ فیبروز 
رخ wal‏ گاه ash‏ باریک شدگی پیشابراه می شود. در زنان» عفونت اولیه 
درون گردن رحم است و تا پیشابراه و واژن گسترش پیدا نموده» تخلیه چرکی 
مخاطی را موجب می گردد. سپس ممکن است این روند تا لوله های رحم 
پیش رود و سالپنژیت. فیبروزه و تخریب لوله cle‏ رحم را نتیجه دهد. 
در ۲۰ از زنان مبتلا به سالینژیت نازایی حادث می شود. شکل مزمن التهاب 
گردن رحم (سرویسیت)» یا التهاب مقعد (پروکتیت) اغلب بدون علامت است. 

باکتریمی گونوکوکی به ضایعات پوستی [به ویژه پاپول (جوش نوک یز 
خونریزی دهنده و پوستول (جوش چرک دار)] روی دست هاء ساعد. پا ها و 
به تنوسینوویت (التهاب غلاف مملوء از ale‏ احاطه کننده تاندون موسوم به 
سینوویوم) و آرتریت چرکی» معمولاً در زانو مچ پا و مج دست می انجامد. 
گونوکوکوس ها را می‌توان از خون یا مایع مفصلی تنها ۸۳۰ از بیماران مبتلا 
به آرتریت گونوکوکی کشت wb‏ اندوکاردیت گونوکوکی نامعمول اما وخیم 
است. گونوکوکوس ها گاهی اوقات سبب مننژیت و عفونت های چشمی در 
بالغین می شوند؛ این بیماری ها دارای تظاهر مشابه با تظاهرات fob‏ از 
مننگوکوکوس ها هستند. نقص کمپلمان WE‏ در بیماران مبتلا به باکتریمی 
گونوکوکی وجود دارد. بیماران دچار باکتریمی» خصوصاً چنانچه باکتریمی 
مکرر رخ دهد Yb‏ برای فعالیت کلی کمپلمان بررسی شوند. 

Cll‏ گونوکوکی چشم در نوزادان در جریان عبور نوزاد از SUS‏ آلوده 
زایمان کسب می گردد. التهاب Aol‏ ملتحمه چشم Ay‏ سرعت پیشرفت 
می ales‏ و در صورت عدم درمان, نابینایی را در پی خواهد داشت. به منظور 
پیشگیری از التهاب گونوکوکی چشم در نوزادان» چکاندن تتراسایکلین 
اریترومایسین» يا نیترات نقره به درون کیسه ملتحمه چشم نوزادان ضروری 
است. گونوکوکوس‌های ایجاد کننده ی عفونت موضعی اغلب به سرم حساس 
هستند (یعنی» توسط آنتی بادی و کمپلمان کشته می شوند). 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

چرک و ترشحات از پیشابراه گردن رحم» رکتوم. ملتحمه چشم» حلق, یا مایع 
سینوویوم برای کشت و تهیه ABS prowl‏ می شوند. کشت خون در بیماری 
منتشره لازم است» اما یک سیستم کشت ویژه کارساز می باشد. زیرا 
گونوکوکوس ها (و مننگوکوکوس (Le‏ ممکن است به پلی آتول سولفونات 
موجود در محیط های معمول کشت حساسیت GLE‏ دهند. سوآب های 
اختصاصی ممکن Cul‏ برای سنجش های ملکولی تشخیصی لازم 


باشند. 


اسمیر های رنگ آمیزی شده گرم تهیه شده از ترشح پیشابراه یا داخل گردن 
رحم» تعداد زیادی دیپلوکوکوس را درون سلول های چرک آشکار می سازند. 
آمیزی شده ای که از ترشحات پیشابراه مردان به دست می dl‏ حساسیتی 
حدود Lr‏ 9 اختصاصیت TVA‏ دارند. prowl‏ های رنگ eal‏ شده ای که از 
ترشحات داخل گردن رحم تهیه می شوند» از حساسیتی نزدیک به ADs‏ و 
اختصاصیتی JAM bys‏ چنانچه توسط یک میکروب شناس با تجربه بررسی 
شوند» برخوردار اند. هنگامی که نتیجه رنگ آمیزی cul Cute‏ به انجام 
آزمون های تشخیصی اضافی روی ترشحات پیشابراه مردان نیاز نیست. اما 
آزمون های تقویت اسید نوکلتیک یا NAAT‏ ها ( nucleic acid‏ 
L (amplification tests‏ کشت خون را wb‏ برای زنان انجام داد. 
prowl‏ های رنگ آمیزی شده حاصل از ترشحات ملتحمه چشم نیز می توانند 
ارزش تشخیصی داشته باشند. اما prowl‏ هایی که از نمونه های گرفته شده از 
حلق b‏ رکتوم تهیه گردنده معمولا سودمند نیستند. 


پ) کشت 

چرک يا ble‏ بلافاصله پس از جمع آوری» بر روی bow‏ انتخابی غنی 
شده (برای مثال» محیط pli‏ - مارتین اصلاح شده یا ۲0۷[ modified‏ 
([Thayer-Martin‏ کشت خطی داده می شود و در اتمسفر واجد ۵ درصد 
CO?‏ (شيشه شمع دار)؛ در دمای VEC‏ انکوبه می گردد. جهت جلوگیری از 
clon bake as ha‏ مق سای هار دارم اه مک وی ناه 
ونکوماییسین» ۱1۵/۴1 ۳ کولیستین» ۱۵/۳1 ٩۷/۵‏ آمفوتربسین Bi‏ 
۱ (؛ و تری متوپریم» ۱۵/۲0 ۳) است. در صورتی که انکوباسیون 
eas‏ نمی RNS‏ وه باه فیک سا کی ان وین هرز 
گیرد. چهل و هشت ساعت پس از کشت ارگانیسم‌ها را می‌توان از روی نمای 
آن‌ها در prow!‏ های رنگ آمیزی شده گرم. به واسطه مثبت ساختن آزمون 
ادنویه کمک کواگولانیون رن apd‏ آنموتو ففورش با دیگر 
آزمون cle‏ آزمایشگاهی به سرعت شناسایی نمود. گونه cle‏ حاصل از 
باکتری‌های ساب کالچر شده ممکن است به واسطه اکسیداسیون هیدرات‌های 
کربن اختصاصی تشخیص داده شوند (جدول ۲۰-۱ را ببینید). طیف سنجی 
جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک ماتریکس با زمان پرواز 
(MALDI-TOF MS)‏ می تواند جدا شده های کشت شده را به سرعت 
(همان روز) بشناسد. اکثر آزمایشگاه ها در ازای NAAT‏ کشت را رها 
کرده اند. به این دلیل» نظارت برای افزايش مقاومت دارویی چندگانه ممکن 
است دشوار باشد (ادامه بحث را ببینید). برای بیمارانی که به نظر می رسد در 
درمان استاندارد دچار شکست شده اند» کشت باید در نظر گرفته شود. 


نیسریا ها 


ت) آزمون های تقویت اسید نوکلئیک 

برای شناسایی مستقیم نیسریا گونوره در نمونه های ادراری تناسلی. 
سنجش های تقوبت اسید نوکلئیک در دسترس قرار دارند. مزایایی این 
gts‏ ها TLS‏ تانایب نايم شیم کنو بای BAUR‏ از اهر 
به عنوان منبع نمونه است. عدم مزیت آن اختصاصیت ضعیف بعضی از 
سنجش ها در نتیجه ی واکنش پذیری متقاطع با گونه های غیر گونوکوکی 
نیسریا می باشد این سنجش ها برای تشخیص عفونت های گونوکوکی خارج 
تناسلی یا برای عفونت در کودکان توصیه نشده اند. NAAT‏ ها برای بررسی 
درمان توصیه نمی گردند» زیرا اسید نوکللیک ممکن است تا ۳ هفته پس از 
درمان موفقیت آمیز» در نمونه cle‏ بیمار باقی بماند. برای بیمارانی که گمان 
می رود در درمان دچار شکست شده اند بهتر است ارزیابی مجدد با استفاده از 
کشت انجام پذیرد تا ارگانیسم برای مقاومت مورد آزمون قرار گیرد (بحث زیر 


درمان را ببینید). 


ث) سرولوژی 
سرم و ale‏ تناسلی ale‏ پیلوس هاء پروتئین های غشای خارجی» و LPS‏ 
گونوکوکی» حاوی آنتی بادی IEG cle‏ و IBA‏ است. ۱80۷ سرم انسان در 
شرایط آزمایشگاهی برای گونوکوکوس‌ها باکتری سیدال می‌باشد. 

در اشخاص آلوده. می توان به حضور آنتی بادی cole‏ ضد پیلوس و ضد 
پروتئین های غشای خارجی به کمک آزمون cle‏ ایمونو بلاتینگ رادیو 
ایمونوآسی» و الایزا (سنجش جاذب ایمنی مرتبط با آنزیم) پی برد. اگرچه» اين 
آزمون ها به چند Syd‏ از جمله ناهمگونی آنتی ژنی گونوکوکی, و تأخیر در 
توسعه آنتی بادی ها در عفونت حاد» و سطح بالای ان بادی ها در جمعیت 
فعال از نظر جنسیء راهنما های تشخیصی مفیدی لحاظ نمی گردند. 


ایمنی 

عفونت های تکراری گونوکوکی شایع اند. به دلیل تنوع آنتی ژنی 
گونوکوکوس هاء به نظر نمی رسد ایمنی پیشگیرانه در برابر عفونت مجدد. 
به عنوان بخشی از روند بیماری» پدپد آید. هرچند آنتی بادی هاء از جمله IZA‏ 
اختصاصی به gw‏ اند یا آن که توانایی پیشگیری کنندگی اندکی دارند. 


درمان 

از زمان توسعه و استفاده کسترده از پنی سیلین» مقاومت گونوکوکی در برابر 
پنی سیلین, به دلیل انتخاب جهش cle abl‏ کروموزومی» بروز نیسریا 
گونوره تولید کننده پنی سیلیناز یا penicillinase-producing ( PPNG‏ 


(N gonorrhoeae‏ (بحث قبل را ببینید) به تدریج افزايش پیدا کرده است. 


۳۶۵ 


همچنین مقاومت وابسته به کروموزوم نسبت به تتراسایکلین MIC)‏ برابر با 
۲۱ "۲ با بیشتر) شیوع دارد. مقاومت سطح بالا نسبت به تتراسایکلین 
MIC)‏ برابر با ۵/۳ (TY‏ نیز به چشم می خورد. مقاومت در برابر 
اسپکتینومایسین, به علاوه مقاومت نسبت به فلئوروکوئینولون ها مشاهده شده 
است. توصیه شده است که عفونت pe cle‏ بغرنج تناسلی يا رکتومی با 
سفتریاکسیون ME)‏ ۲۵۰) در قالب یک دوز واحد داخل عضلانی یا ۴۰۰۳08 
سفیکسیم خوراکی در قالب یک دوز واحد درمان شوند. درمان اضافی با 8 ۱ 
از آزیترومایسین به شکل یک دوز واحد خوراکی» یا با ۲08 ۱۰۰ از داکسی 
سایکلین خوراکی دو بار در روز به مدت ۷ روز برای عفونت احتمالی و 
همزمان کلامیدیایی توصیه می گردد. متأسفانه, داده cle‏ جدید از 615۳0 
یا پروژه نظارت jSlyo) CDC‏ کنترل بیماری | Centers for Disease‏ 
([Control‏ بر جدا شده گونوگوگی | CDC’s Gonococcal Isolate‏ 
[Surveillance Project‏ افزايش در درصد جدا شده هایی را برجسته 
ساخته اند که MIC‏ بالا رفته را هم برای سفیکسیم و هم برای سفتریاکسون 
خوراکن Gls‏ می دهند. این مشاهدة همراه با گزازشات از شکست درمان: با 
سفیکسیم در سایر کشور ها منجر به تجدید نظر در دستورالعمل های درمان 
شده است. از آنجایی که سفتریاکسون قدرتمند تر از سفیکسیم است؛ CDC‏ 
دیگر سفیکسیم رابه عنوان یک درمان کارآمد توصیه نمی کند. سفتریاکسون 
تزریقی داخل عضلانی Mg‏ ۲۵۰ یک بار به علاوه آزیترومایسین یا داکسی 
سایکلین همانطور که در VE‏ نوشته شد» Gly‏ درمان اورتریت kal)‏ 
پیشابراه) pe‏ بغرنج» سرویسیت (عفونت گردن رحم)» و پروکتیت (التهاب 
رکتوم و مقعد) توصیه شده است. آزیترومایسین در زنان باردار real‏ و کارآمد 
شناخته می‌شوده اما استفاده از داکسی سایکلین برای اين افراد صلاح نیست. 
برای دیگر انواع عفونت نیسریا گونوره تغییراتی در این درمان ها توصیه 
می شود. 

از آنجایی که ple‏ بیماری های منتقل شونده جنسی ممکن است همزمان 
با سوزاک کسب HF‏ همچنین ly Lb‏ تشخیص و درمان این بیماری ها 
اقدام نمود Cou)‏ های مرتبط با LoS‏ سفلیس و غیره را ببینید). 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 

سوزاک در سراسر جهان پراکنش دارد. اين بیماری منحصراً به واسطه تماس 

جنسی اغلب با زنان و مردان مبتلا به عفونت بدون علامت. انتقال می یابد. 

استفاده از کاندوم» پیشگیری نسبی را فراهم می نماید. به دلیل افزایش در 

مقاومت آنتی بیوتیکی گونوکوکوس؛ پیشگیری دارویی ارزش محدودی دارد. 
التهاب گونوکوکی چشم در نوزادان ( ophthalmia‏ 80۳00606631 


۲ با مالیدن پماد موضعی چشمی اریترومایسین ۰/۵ L‏ 


پماد تتراسایکلین )2 روی ملتحمه چشم پیشگیری می شود. اگرچه چکاندن 
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محلول نیترات نقره نیز Soe‏ و شیوه ای کلاسیک برای پیشگیری از التهاب 
چشمی نوزادی است. اما ذخیره نیترات نقره دشوار بوده و همچنین باعث 
تحریک چشم می شود؛ عمدتاً پماد اریترومایسین يا تتراسایکلین جای نیترات 
نقره l,‏ گرفته Cul‏ 


نیسریا منتژایتید یس 
ساختار AT‏ ژنی 
دست کم ۱۳ سروگروه از مننگوکوکوس به واسطه اختصاصیت ایمونولوژیک 
پلی ساکارید های کپسولی شناسایی شده اند. مهم ترین سروگروه های مرتبط 
هراشا ها SGC BAAS) wile‏ ی WSS‏ دراه 
با plo‏ سروگروه cle‏ کپسولی. که در آنها کپسول از بخش های اسید 
شاک با که Ob washed‏ شاک ریت کرو کیک ial SN Sith‏ = 
gyal‏ اه ات اس Wel eG, Sle‏ امیالیک gles hl‏ 
NANA‏ >» کپسول های مننگوکوکی به ارگانیسم اجازه نادیده گرفته شدن 
توسط سیستم ایمنی میزبان را می دهد aS)‏ اغلب a,‏ «تقلید ملکولی» اشاره 
می شود). AT‏ ژن های مننگوکوکی در خون و abe‏ مغزی نخاعی اشخاصی 
که دچار بیماری فعال انده CHL‏ می شوند. شیوع ها و موارد تک گیر در 
نیمکره غربی در amo‏ اخیر بیشتر ناشی از گروه های W-135 » .B‏ و ۷ 
بوده است؛ شیوع ها در جنوب US‏ و سائوپائولو در برزیل در نتیجه ی 
گروه های A‏ و ) بوده اند؛ شیوع‌ها در نیوزیلند در اثر یک سویه خاص از 8 
ایجاد گردیده اند؛ و شیوع ها در آفریقا عمدتاً ماحصل گروه A‏ بوده اند. گروه 
غشای خارجی نیسریا مننژایتیدیس مشتمل بر پروتئین ها و LPS‏ است که 
نقش ole‏ اصلی در ویرئلانس ارگانیسم ایفا می نمایند. دو پروتئین پورین 
Por A)‏ و (Por B‏ وجود دارد که در کنترل انتشار نوتریئنت به درون 
ارگانیسم اهمیت دارند» و همچنین با سلول GLE‏ میزبان بر هم کنش 
می کنند. این پورین ها اهداف مورد علاقه در توسعه واکسن هستند. 
پروتئین cla‏ ماتی (Opacity)‏ یا Opa‏ با Opa‏ ی گونوکوکوس ها قابل 
مقایسه اند و در اتصال نقش lel‏ می نمایند. مننگوکوکوس ها دارای پیلوس 
بوده و این ساختار ها اتصال به سلول cle‏ اپیتلیال نازوفارنکس و سایر 
ple‏ های میزبان نظیر اندوتلیوم و گلبول cle‏ قرمز را آغاز می کنند. 
دی ساکارید لیپید ۸ از LPS‏ مننگوکوکی مسئول بسیاری از اثرات سّمی 
Col‏ شونده در بیماری مننگوکوکی است. PVE‏ سطوح اندوتوکسین 
در سپتی sow‏ در بیماران مبتلا به مننگوکوکسمی (۵۰ تا ۱۰۰ برابر بیشتر 
از سایر عفونت های گرم منفی) دیده می شود. این ساختار ها و پروتئین هاء 
با هم مسئول ویژگی های بالینی مخرب در عفونت های مننگوکوکی 


بیماری زایی» آسیب شناسی» و يافته های بالینی 
انسان ها تنها میزبان های طبیعی برای مننگوکوکوس های بیماری زا هستند. 
نازوفارنکس راه ورود است. در آن‌جاء ارگانیسم ها به کمک پیلوس های خود 
به سلول‌های اپیتلیال متصل می شوند؛ آن‌ها ممکن است. بدون آن که 
علائمی را به وجود آورند. بخشی از فلور گذرا را شکل دهند. از نازوفارنکس» 
ارگانیسم ها ممکن است به bye‏ خون رسیده» سبب باکتریمی شوند؛ علائم 
ممکن cul‏ به سان علائم یک عفونت دستگاه تنفسی فوقانی باشند. 
مننگوکوکسمی برق آسا وخیم تر بوده» با تب بالا و بثورات خونریزی دهنده 
همراه است؛ ممکن است بیمار به انعقاد درون رگی منتشر و افت جریان خون 
(سندرم واترهس - فریدریشین) ( Waterhouse-Friderichsen‏ 
6 دچار گردد. 

مننژیت شایع‌ترین پیامد مننگوکوکسمی است. این عارضه به طور ناگهانی» 
با سر درد id‏ استفراغ و سفتی گردن آغاز گشته» و ظرف چند ساعت تا 
Ls‏ پیش می تازد. 

در جریان مننگوکوکسمی, ترومبوز (لخته شدگی خون در عروق) در 
بسیاری از رگ cl‏ خونی کوچک در اندام های متعدد. همراه با التهاب 
پیرامون عروقی و ضایعات خونریزی دهنده کوچک زیر پوستی اتفاق می افتد. 
ممکن است میوکاردیت آرتریت» و ضایعات پوستی وجود داشته باشد. در 
منتژیت» مننژ ها به طور حاد ملتهب گردیده» ترومبوز عروق خونی و تراوش 
گلبول‌های سفید پلی مورفونوکلثر وجود دارده به گونه ای که سطح مغز با یک 
ترشح چرکی ضخیم پوشیده می شود. 

این که چه چیزی عفونت بدون علامت نازوفارنکس را به مننگوکوکسمی 
و منتژیت تغییر می دهد روشن نیست. اما اين مسأله می تواند توسط 
آنتی بادی های سرمی اختصاصی ضد سروتایپ عفونت زا پیشگیری گردد. 
شرایط مساعد برای باکتریمی نیسریا با فقدان آنتی بادی باکتری سیدال 
IgM)‏ و (IG‏ مهار عمل باکتری سیدالی سرم در اثر آنتی sok‏ ۱8۸ ی 
oS gh‏ کننده» يا نقص در جزتی از کمپلمان CV CF CO)‏ و (CA‏ فراهم 
می آید. مننگوکوکوس ها به سهولت در حضور یک اوپسونین اختصاصی 


فاگوسیتوز می شوند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

(call‏ نمونه ها 

نمونه های خون برای کشت. و نمونه های مایع نخاعی برای اسمیر, کشت و 
حتی در بعضی از آزمایشگاه ها برای آزمون ملکولی گرفته می شوند. 
کشت های حاصل از سوآب نازوفارنکس برای ارزیابی وضعیت حاملی مناسب 
هستند. ماده کشیده شده از یک ضایعه خونی زیرپوستی ممکن است برای 


prowl‏ و کشت به کار رود. 


نیسریا ها 


نمی ها 
اسمیر های رنگ آمیزی شده گرم که از رسوب مایع نخاعی سانتریفیوژ شده 
يا از مکش ضایعه خونی زیرپوستی تهیه می گردند» اغلب نیسریاهای شاخص 
را درون گلبول cle‏ سفید پلی مورفونوکلتر یا به طور خارج سلولی نشان 
می دهند. 

پ) کشت 

محیط کشت های فاقد سدیم پلی آنتول سولفات برای کشت نمونه های OF‏ 
سودمند اند. نمونه های مایع مغزی نخاعی روی شکلات آگار کشت داده 
می شوند و انکوباسیون آنها در دمای ۳۷۹6 در یک اتمسفر حاوی 
۵ درصد CO?‏ صورت می پذیرد. محیط اصلاح شده تایر - مارتین حاوی 
آنتی بیوتیک ها (ونکومایسین» کولیستین, آمفوتربسین) برای رشد نیسریا ها 
مطلوب بوده. بسیاری از باکتری های دیگر را مهار می سازد» و برای کشت از 
نازوفارنکس کاربردی است. کلنی های احتمالی نیسریا ها روی محیط های 
مهو در کی مرو aly‏ ام تیاده اس کرش 
آزمون های اکسیداز تشخیص ob‏ مایع نخاعی و خون عموماً کشت های 
خالصی را ثمر می دهند که می توان به واسطه واکنش های اکسیداسیون 
هیدرات های کربن (جدول ۲۰-۱ را ببینید) و آگلوتیناسیون با سرم اختصاصی 


به نوع یا سرم پلی‌والان» به شناسایی بیشتر نائل آمد. 


ت) سرولوژی 

| بادی gla‏ ضد پلی ساکاریدی ls‏ مننگوکوکی l,‏ می توان با 
آزمون های لاتکس آگلوتیناسیون یا هماگلوتیناسیون, یا با فعالیت باکتری 
سیدالی آن‌ها برآورد کرد. اين آزمون ها تنها در آزمایشگاه های مرجع انجام 


می گيرند. 


ایمنی 

ایمنی در برابر عفونت مننگوکوکی با حضور آنتی بادی های باکتری سیدال 
اختصاصی وابسته به کمپلمان در سرم ارتباط دارد. این آنتی بادی ها پس از 
عفونت های تحت بالینی با سویه های مختلف یا تزریق آنتی ژن ها توسعه 
هستند. ca!‏ ژن be‏ ایمنی 5\ برای گروه YCA‏ 9 ۱۷-5 
پلی ساکارید های کپسولی اند. برای گروه oo il B‏ اختصاصی مناسبی که 
به عنوان واکسن استفاده شود تشخیص داده نشده است. هرچند» واکسن‌های 
گروه 8 با مخلوطی از آنتیژن‌ها در بسیاری از بخش‌های جهان مورد استفاده 
قرار گرفته اند. dsl‏ یک چنین واکسنی» 401۷6۳8 در اتحادیه اروپا به 
yb‏ رسید. در حال حاضر dw‏ واکسن علیه سروگروه های A‏ » ۷ و 
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واکسن تترا والان (چهار ظرفیتی) پلی ساکاریدی که در آن هر دوز متشکل 
از خهار پلن :سا کارینه کپسولی الم یه اسکه در کودعان ویتر ۱۸ ماه 
به طور ضعیف ایمونوژنیک بوده. دوز ها مصونیت طولانی مدت را اعطا 
در WE‏ یک دوز واحد برای افراد ۲ ساله یا بزرگتر به تأیید رسیده است. یک 
واکسن کونژوگه تتراوالان که در سال ۲۰۰۵ به تأیید رسیده است. برای 
استفاده در افراد ٩‏ ماهه تا ۵۵ ساله محاز شمرده می شود. cyl‏ واکسن واجد 
پلی ساکارید کپسولی کونژوگه شده با توکسوئید دیفتری می باشد. برای 
کودکان ٩-۲۳‏ ماهه. دو دوز لازم است. منوئو (MENVEO)‏ یک واکسن 
به CRM197‏ دیفتری کونژوگه شده می باشد. این واکسن برای استفاده در 
افراد ۲-۵۵ سال به تأیید رسیده است. واکسن کونژو گه Hib-MenCy-TT‏ 
یک واکسن با سری های چهار دوز می باشد که برای کودکان با سنین ۶ 
هفته تا ۱۸ ماه تأیید شده است. یک واکسن مننگوکوکی چهار ظرفیتی که در 
آن توکسوئید کزاز پروتئین کونژوگه است در اروپا در دسترس قرار دارد. 
مزیت این واکسن ها برانگیخته شدن پاسخ وابسته به سلول ۲ نسبت به آنها 
است. این ویژگی» پاسخ اولیه در میان نوزادان را ارتقاء می بخشد و به طور 

اکنون» واکسیناسیون روتین نوجوانان (۱۱-۱۲ ساله) با استفاده از واکسن 
کونژوگه توصیه می شود. واکسیناسیون همچنین برای افراد ۲ ماهه یا بزرگتر 
که در زمره گروه های در معرض خطر جای دارنده توصیه می گردد. اين 
گروه ها عبارتند از + کساتی fled as‏ آنها دچتار نقض عملکردی Li Guu!‏ 
به وسیله جراحی برداشته شده است؛ افرادی که به نارسایی کمپلمان مبتلا 
هستند؛ مسافرین ٩‏ ماهه یا بزرگتر که به نواحی a‏ شدت اندمیک (مانند 
منطقه زیرصحرایی در آفریقا) سفر می کنند یا کسانی که مقیم این نواحی 
هستند؛ «جمعیت های بسته» نظیر خوابگاه cle‏ دانشجویی و سربازی؛ 
جمعیت هایی که در JE‏ تجربه ی یک شیوع اجتماعی می باشند؛ و کارکنان 
آزمایشگاه بالینی (میکروب شناسان)؛ و سایر گروه های در خطر که باید 


به طور روتین واکسینه شوند. 


درمان 

پنی سیلین 6 داروی انتخابی جهت درمان بیماری مننگوکوکی است. 
کلرامفنیکل یا یک سفالوسپورین نسل سوم نظیر سفوتاکسیم یا سفتریاکسون 
برای اشخاصی که به پنی سیلین حساسیت دارند استفاده می شود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری» و کنترل 
مننژیت مننگوکوکی به شکل موج cle‏ اپیدمیک (برای مثال» در اردوگاه های 
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نظامی» در le‏ زائران, و در منطقه زیر صحرایی در آفریقاه موسوم به کمربند 
«(Meningitis belt] cy ju.‏ و به تعداد کمتر در موارد اسپورادیک Cw‏ 
اپیدمی ها رخ می دهد. سروگروه A‏ مسئول اکثریت شیوع ها در منطقه 
زیرصحرایی در آفریقا است» در حالی که سروگروه B‏ اغلب عفونت های 
اسپورادیک را ایجاد می کند. حدود ۵-۲۰ درصد از جمعیت سالم در جریان 
دوره های میان اپیدمیک» مننگوکوکوس ها WE)‏ جدا شده های غیر قابل 
تایپینگ) را در نازوفارنکس خود حمل می کنند. در جریان آپیدمی هاء میزان 
افزایشی روی دهد بر تعداد حاملین تنفسی افزوده می شود. درمان با 
دوز های خوراکی پنی سیلین وضعیت حاملی را ريشه OF‏ نمی نماید. 
ریفامپین» ME‏ ۶۰۰ به طور خوراکی برای بالغین» ۲۱۵/18 ۵ ly‏ کودکان 
کمتر از ۱ ماه یا ۲08/1۵ ۱۰ Gly‏ کودکان ۱ ماهه یا بزرگتر دو بار در روز 
به مدت ۲ jg)‏ به عنوان پیشگیری دارویی برای خانواده و ple‏ تماس های 
نزدیک بعد از مواجهه با یک مورد شاخص توصیه می شود. موارد بالینی 
مننژیت Epo‏ منبع ناچیزی از عفونت محسوب می شوند. و از این رو 
جدا سازی بیماران سودمندی محدودی خواهد داشت. مهم تر از آن» کاهش 
تماس های شخصی در جمعیتی است که میزان حاملی بالابی دارد. این کار با 


ple‏ نیسریا ها 
buat‏ تکام کا شا توت ارم اناد من کسام ی نامز 
در محیطهای انتخابی (مانند (MTM‏ که به منظور کشت‌دادن گونوکوکوسها 
و مننگوکوکوس‌ها از نمونه cle‏ بالینی به کار می رود رشد می نماید. نیسریا 
لاکتامیکا می تواند از نازوفارنکس ۲۰-۴۰ درصد از اشخاص کشت گردد و 
We‏ در کودکان CL‏ می شود. cpl‏ ارگانيسم» برخلاف دیگر نیسریا هاء 
لاکتوز را تخمیر می کند. 

نیسریا سیکاه نیسریا ساب فلاواء نیسریا سینره. نیسرا موکوزا و نیسریا 
فلاومینس نیز از اعضای میکروبیوتای نرمال دستگاه تنفسی» خصوصاً 
نازوفارنکس» هستند و بسیار به ندرت باعث ایجاد بیماری co‏ شوند. نیسریا 
سینره گاهی اوقات» به دلیل مورفولوژی خود و واکنش مثبت هیدروکسی 
پرولیل آمینو پپتیدازه مشابه نیسریا گونوره است. 

موراکسلا کاتارالیس سابقاً برانهاملا کاتارالیس و پیش از آن نیسریا 
کاتارالیس نامیده می شد. این ارگانیسم عضوی از میکروییوتای نرمال در 
۰ تا ۵۰ درصد از کودکان سالم در سن مدرسه است. موراکسلا کاتارالیس 
ole‏ برونشیت پنومونی» سینوزیت» عفونت گوش میانی» و آماس ملتحمه 
چشم می باشد. همچنین به عنوان یک عامل عفونت در بیماران واجد نقص 


سیستم ایمنی» مورد توجه است. اکثر سویه های موراکسلا کاتارالیس گرفته 


al aks‏ ری سای موم ای کرت که SB‏ مار ایکا 
کاتارالیس را می توان با عدم تخمیر هیدرات کربن و با تولید DNA‏ آز 
از نیسریا ها باز شناخت. این باکتری بوتیرات استراز تولید می کند. که مبنای 


آزمون cle‏ فلئورومتریک (اندازه گیری فلئورسنس) سریع برای شناسایی 


cea‏ تفت 


خلاصه فصل 

© جنس نیسریا مشتمل بر دو پاتوژن اصلی نیسریا گونوره و نیسریا 
مننژایتیدیس است؛ هر دو ارگانیسم فاکتور هایی را می سازند که 
می نمایند. plo‏ گونه ها بخشی از میکروبیوتای نرمال انسان در 
دستگاه تنفسی را شکل می دهند و ممکن است در عفونت های 

© اعضای این جنس دیپلوکوکوس هایی گرم منفی اند که در 
نیازمندی cle‏ رشد خود تفاوت دارند. نیسریا گونوره بسیار 
مشکل پسند است. و از محیط cla‏ انتخابی غنی شده حاوی 
۳ بیوتیک ها.؛ اسید های aul‏ 9 غیره برای برداشت این 
ارگانیسم در کشت های بالینی استفاده می شود. le‏ گونه ها 
کمتر مشکل پسند بوده و بر روی محیط های روتین آزمایشگاهی 

© نیسریا گونوره بیماری منتقل شونده جنسی سوزاک را ایجاد 
می کند که با عفونت چرکی گردن رحم در زنان و تخلیه چرکی 
پیشابراه در مردان مشخص می گردد. نوزادانی که از مادران آلوده 
در زمان زایمان» متولا می شوند ممکن است التهاب چرکی 
ملتحمه را بروز دهند. 

© تشخیص عمدتاً به واسطه NAAT‏ ها انجام می پذیرد؛ درمان 
متشکل از سفتریاکسون داخل عضلانی» با سفکسیم خوراکی 
به علاوه عاملی نظیر آزیترومایسن یا داکسی سایکلین جهت 
معالحه عفونت های همزمان کلامیدیایی است. 
فاکتور ویرولانس اصلی آن یک کپسول پلی ساکاریدی ضخیم 
است. تقریبا ۱۳ نوع کپسولی وجود دارد. که شایع ترین آنها در 
ایحاد بیماری عبارتند از : Y X AG B A‏ 9 ۷۷-135 

© منرت مننگوکوکی یک عفونت وخیم است که میزان مرگ و me‏ 
بالایی aj!‏ و اغلب به دلیل LOS‏ قدرتمند خود. اغلب با سپتی 


نیسریا ها 


شونده در دمای :۳۷۹ در CO2‏ صورت می گیرد. 
© پیشگیری مشتمل بر ایمونیزاسیون با یکی از دو واکسن کونژوگه 
(که به طور روتین برای کودکان ۱۱-۱۲ ساله توصیه می شود) یا 


پا ها pedal‏ اک 


پرسش های مروری 

1 ساکنین یک روستای کوچک در منطقه زیر صحرایی در آفریقا به یک 
اپیدمی مننژیت دچار می شوند. ۱۰ از مردم آن‌جا جان خود را از دست 
Slee el URS‏ با ریز NO‏ ان شا گرد کا سم کف dg‏ 
obs: Nets‏ امن ای alah‏ سس باه کم Seal‏ 

(B استرپتوکوکوس آگالاکتیکا (گروه‎ (Lal 

ب) اشریشیاکولی KT‏ (نوع ۱ کپسولی) 

هموفیلوس آنفولانزا سروتایپ 9 


ب 


نیسریا مننژایتیدیس سروگروه A‏ 


ras) 


ب) 
پ) 
(c‏ 
ث) و 
۲ یک VV ayo‏ ساله به علت ترشح پیشابراه طی ۲۴ ساعت ALBIS‏ به 


9۳ ee iain eas 


کدام یک از گفته های زیر sale ee‏ فاکتور های مقاومت ضد ahs‏ 


الف) تولید -B‏ لاکتاماز و مقاومت سطح VE‏ به تتراسایکلین هر دو با 
میانجی گری ژن های مستقر روی پلاسمید ها انجام می گيرند. 

ب) در حالی که تولید -B‏ لاکتاماز با میانجی گری ژنی است که روی 
کروموزوم باکتریایی واقع شده است مقاومت سطح بالا به تتراسایکلین با 
میانجی گری یک ژن مستقر روی پلاسمید فراهم می آید. 

پ) در Jb‏ که تولید - لاکناماز با میانجی گری ژنی است که روی یک 
پلاسمید استقرا دارده مقاومت سطح VO‏ به تتراسایکلین با میانجی گری یک 
ژن مستقر روی کروموزوم باکتریایی ایجاد می شود. 

wei (©‏ 8- لاکتاماز و مقاومت سطح بالا به تتراسایکلین هر دو با 


میانجی GS‏ ژن های واقع روی کروموزوم باکتریایی صورت می phy‏ 


۲ پسری ۶ ساله به تب و سر درد دچار می گردد. او به اورژانس برده 
که بر التهاب مننژ پیشنهاد 


می نماید. کشت از مایع مغزی نخاعی» نیسریا مننژایتیدیس, سروگروه ظ۸ را 


می شود. در آنجاه سفتی گردن بارز است, 


رشد می دهد. کدام یک از موارد زیر را wb‏ برای اعضای خانواده وی Bled‏ 


۳۶۹ 


نمود؟ 

الف) پیشگیری داروبی یا ple‏ اعمال ضرورتی ندارد. 

ب) به آن‌ها Sly‏ واکسن پیلین نیسریا منژیتیدیس داده شود. 

ek eas eel ae‏ بان کون Vas‏ مزاب 
سروگروه <B‏ داده شود. 

©( در آن‌ها باید با ریفامپین پیشگیری دارویی صورت گیرد. 

ث) در آن‌ها باید با سولفانامید پیشگیری دارویی صورت گیرد. 


۴ کدام یک از اجزای سلولی زیر در نیسریا گونوره مستول اتصال به 
سلول های میزیان است؟ 
الف) لیپو الیگو ساکارید 


۵ در یک مرد ۶۰ ساله که به بیماری مزمن ریوی مبتلا است تب سرفه 
توق یعاس مر gible eal oa dale aa‏ رم شون وه 
خلط او جمع آوری و بی درنگ به آزمایشگاه ارسال می گردد. در بررسی 
میکروسکوپی روی یک prowl‏ رنگ آمیزی شده گرم. تعداد زبادی گلبول 
سفید پلی مورفو نوکلتر و دیپلوکوکوس های گرم منفی داخل سلولی و خارج 
سلولی آشکار می شود. ارگانیسم روی SBA‏ ۵ درصد و شکلات آگار به خوبی 
رشد نموده و برای بوتیرات استراز مثبت می باشد. محتمل ترین ارگانیسم 


۶ یک مزیت اصلی واکسن های مننگوکوکی کونژوگه در مقایسه با واکسن 
پا au‏ عنام اه 

الف) تحریک IBA‏ ترشحی مخاطی 

ب) عوارض جانبی کمتر 

پ) القای پاسخ وابسته به سلول آ نسبت به واکسن 


ت) در بر گرفتن سروگروه 8 


۳۷۰ 


۷ یک زن alle YO‏ به آرتریت عفونی زانو Mire‏ شده است. مایع کشیده شده 
از وف او یک ادا وگو کون گرم cae‏ را 3۸ ساعت liga‏ تفه پردروی 
شکلات آگار رشد می دهد. این جدا شده اکسیداز مثبت است و گلوکز, اما نه 


مالتوز.لاکتوز, یا سوکروز, را اکسید می کند. عفونت با کدام یک مورد OB‏ 


©( پروتئین های Opa‏ 
ث) کپسول پلی ساکاریدی ضخیم 


٩‏ یک آزمون سودمند جهت تمایز موراکسلا کاتارلیس از نیسریا های 


ساپروفیت در نمونه های تنفسی کدام است؟ 


لف) بوتیرات استراز 


yr Yeo wo -¥ 
۷-ت ۸- ث 4- الف‎ 


فصل ۲۱ عفونت cle‏ ناشی از GE CASE‏ بی هوازی 


معدمه 
عفونت cle‏ ناشی از باکتری های بی هوازی شایع و از نظر پزشکی مهم اند. 
این عفونت ها اغلب پلی میکروبی می باشند. یعنی باکتری های بی هوازی 
در عفونت های مخلوط همراه با ple‏ بی هوازی هاء بی هوازی های اختیاری 
و هوازی ها (واژه نامه را ببینید) CSL‏ می شوند. باکتری های بی هوازی در 
سرتاسر بدن آنسان - روی پوست و سطوح مخاطیء و در CHALE‏ های بالا در 
دهان و دستگاه گوارش - به عنوان بخشی از میکروبیوتای نرمال حضور 
دارند (فصل ۱۰ را ببینید). هنگامی که بی هوازی ها و ple‏ باکتری ها از 
میکروبیوتای نرمال جایگاه هایی از بدن را که به طور طبیعی استریل است؛ 
آلوده سازند. عفونت شکل می گیرد. 

چند بیماری پر اهمیت توسط گونه های بی هوازی کلستریدیوم» از محیط 
یا از فلور نرمال ایجاد می گردند. که عبارتند از: بوتولیسم. کزازء قانقاریای 
tps ge‏ اه کول باهای کاس ای مار هار 


فصل های ٩‏ و ۱۱ بحث گردیده اند. 


واژه نامه 

باکتری های هوازی (aerobic bacteria)‏ : باکتری هایی که به اکسیژن 
به عنوان پذیرنده نهایی الکترون نیاز داشته و تحت شرایط بی هوازی (یعنی 
غیاب 0) رشد نخواهند کرد. بعضی از گونه های میکروکوکوس و نوکاردیا 
آستروئیدز هوازی اجباری wl (Obligate aerobe)‏ بدان معنا که Gly‏ 
بقای خود به اکسیژن نیاز دارند 

باکتری cle‏ بی هوازی (anaerobic bacteria)‏ : باکتری هایی 
که جهت رشد و متابولیسم از اکسیژن استفاده 9,55 بلکه انرژی را از 
واکنش cle‏ تخمیر تأمین می نمایند. یک تعریف عملکردی از بی هوازی ها 
آن است که اين ارگانیسم ها جهت رشد به فشار پایین اکسیژن نیاز دارند و 
روی سطح محیط جامد در حضور ۱۰ درصد 2602 در هوای محدود رشد آنها 
با شکست مواجه می شود. گونه های باکتروئیدز و کلستریدیوم نمونه هایی از 
بی هوازی ها هستند. 

بی هوازی های اختیاری (facultative anaerobes)‏ : باکتری هایی 
که می توانند به طور اکسيداتيو با ستفاده از اکسیژن به عنوان پذیرنده نهایی 
الکترون» یا به طور بی هوازی با استفاده از واکنش های تخمیر. انرژی را 
به دست آورند. چنین باکتری هایی از پاتوژن cle‏ شایع به شمار می روند. 
گونه cola‏ استرپتوکوکوس و انتروباکتریاسه (برای مثال» اشریشیاکولی) 


از جمله بی هوازی های اختیاری مسبب بیماری می‌باشند. اغلب» باکتری‌هایی 


که بی هوازی اختیاری اند. «هوازی» نامیده می شوند. 


فیزیولوژی و شرایط رشد بی هوازی ها 
GR CSL‏ بی هوازی در حضور اکسیژن رشد نمی AUS‏ و توسط اکسیژن 
یا رایکال cle‏ سمی آن کشته می شوند (ادامه بحث را ببینید). PH‏ و 
پتانسیل اکسیداسیون - احیاء (En)‏ نیز در برقراری شرایط مساعد برای رشد 
بی هوازی ها حائز اهمیت است. بی هوازی ها در Eh‏ پایین يا منفی رشد 
می‌کنند. 

هوازی ها و بی هوازی های اختیاری اغلب سیستم های متابولیکی زیر را 
دارا هستنده اما باکتری های بی هوازی UE‏ فاقد چنین سیستم هایی 
oss‏ بات 


_ سیستم های سیتوکروم برای متابولیسم 2 


O, +0, +211 1ب‎ 0 


۳ کانالازه که کاتالیز واکنش زیر را انجام می‌دهد : 


2H,0,—> 2H,0+0, 6 a. زاب‎ 
~ = ~ ~\) با‎ 


باکتری های بی هوازی از سیستم‌های سیتوکروم جهت متابولیسم اکسیژن 
برخوردار نیستند. بی هوازی های کمتر مشکل پسند ALS‏ سطوح پایینی از 
pow‏ اکسید دیسموتاز (SOD)‏ را دارند و ممکن است کاتالاز نیز داشته و یا 
نداشته باشند. اکثر باکتری های گروه باکتروئیدز فراژیلیس واجد مقادیر اندکی 
از کاتالاز و SOD‏ اند. به نظر می رسد چندین مکانیسم برای سمیت اکسیژن 
وجود دارد. احتمالا هنگامی که باکتری‌های بی‌هوازی دارای ۹000 یا کاتالاز 
b)‏ هر 59( هستند» قادر به 25 ساختن اثر سمی رادیکال های اکسیژن 
و پراکسید هیدروژن بوده» و از این رو اکسیژن را تحمل می نمایند. 
بی هوازی cle‏ اجباری معمولاً به cde‏ نداشتن SOD‏ و a gb‏ اثرات 
مرگبار اکسیژن حساس اند؛ اين قبیل بی هوازی های اجباری محض 
(Strict obligate anaerobes)‏ به ندرت از عفونت های انسانی جدا 


۳۷۳۲ 


گشته. و اکثر عفونت های بی هوازی در انسان ها توسط «بی هوازی های 
به طور متوسط اجباری» (moderately obligate anaerobes)‏ 
خی ده 

توانایی بی هوازی ها برای تحمل اکسیژن یا رشد در حضور آن» از 
گونه ای به گونه Soo‏ متفاوت است؛ حتی در یک گونه معین نیز اختلاف 
سویه به سویه وجود دارد uly)‏ مثال. یک سویه از پرووتلا ملانینوژنیکا 
می تواند در غلظت ۰/۱ درصد O2‏ رشد نماید» اما قادر به رشد در غلظت ۱ 
درصد نیست؛ سویه دیگری می تواند در غلظت ۲ درصد رشد داشته باشد اما 
در غلظت ۴ درصد رشد آن باز داشته می‌شود). به علاوه برخی از باکتری‌های 
بی هوازی در حضور اکسیژن, در Cote Eh‏ تری رشد خواهند کرد. 

بی هوازی های اختیاری تحت شرایط بی هوازی بهتر از شرایط هوازی یا 
به همان نحو رشد می کنند. باکتری های بی‌هوازی اختیاری اغلب «هوازی» 
نامیده می شوند. زمانی که یک بی هوازی اختیاری مانند اشریشیاکولی در 
جایگاه یک عفونت (مانند آبسه های شکمی) حضور دارده می تواند به سرعت 


جدول ۲۱-۱. باکتری های بی هوازی مهم از نظر بالینی 
جنس ها 
باسیل ها (میله ای) 
گرم منفی 
گروه باکتروئیدز فراژیلیس 
پرووتلا ملانینوژنیکا 
فوزوباکتریوم 
گرم مثبت 
۱ 


کلستریدیوم 
کوکوس ها (کروی) 
گرم مثبت 

پپتواسترپتوک و کوس 


پپتوکو کوس 


بی هوازی های گرم منفی 
الف) باسیل های گرم منفی 
۰ باکتروئیدز - گونه های باکتروئیدز بی هوازی های مهمی اند که باعث 
abu!‏ عفونت در انسان می شوند. آن‌ها گروه بزرگی از باسیل های گرم منفی 
نازک» مقاوم به صفراء و غیر اسپور ساز بوده و ممکن است به شکل 
کوکوباسیل به نظر برسند. گونه های متعددی که پیش از این در جنس 


میکروب شناسی پزشکی 


تمام اکسیژن موجود را مصرف LS‏ و متابولیسم آن به بی هوازی تغییر یابد. 
با مصرف اکسیژن یک bee‏ بی هوازی و En‏ پایین فراهم می گردد و 
بنابراین اجازه رشد باکتری های بی هوازی حاضر داده شده و بیماری پدید 


CSL‏ های بی هوازی یافت شده در عفونت gle‏ انسانی 

از دهه ۱۹۹۰ «yg ib‏ رده بندی تاکسونومیک باکتری GLE‏ بی هوازی» 
در نتیجه ی کاربرد فناوری های تعیین توالی ملکولی و هیبریدیزاسیون 
مورد استفاده در این فصل به جنس هایی از بی هوازی ها که غالبا در 
عفونت cle‏ انسانی پیدا می شوند و به برخی از گونه ها که به عنوان 
پاتوژن های مهم انسان ها شناخته شده Ul‏ اشاره دارد. بی هوازی هایی که 
معمولاً در عفونت cla‏ انسانی به چشم می خورند. در جدول ۲۱-۱ ذکر 


گردیده اند. 


Sr UT جایگاه‎ 


روده بزرگ 
«jas‏ روده بزرگ» دستگاه ادراری تناسلی 


روده بزرگ» دهان» پوست» دستگاه ادراری تناسلی 
روده بزرگ» دهان» پوست» دستگاه ادراری تناسلی 


باکتروئیدز قرار داشتند. اکنون در جنس Woy‏ با پورفیروموناس رده بندی 
گردیده اند. گونه هایی که در جنس باکتروئیدز باقی مانده انده اعضای گروه 
باکترویدز فراژیلیس (۲۰- گونه) می باشند. 

گونه های یاکتروتیدز ساکنین نرمال روده و دیگر جایگاه ها هستند. 
هر گرم از مدفوع طبیعی حاوی ۱۰۳ ارگانیسم باکتروئیدز فراژیلیس است 


انش تاد در aisles‏ با قر ۱۰ بزای بی هوازیتهای lest‏ بسیار jis‏ 


عفونت های ناشی از باکتری های بی هوازی 


می باشد). plo‏ اعضای گروه باکتروتیدز فراژیلیس که معمولاً جدا می شوند. 
عبارتند از : باکتروئیدز اوواتوس باکتروئیدز دیستاسونیس باکتروئیدز 
وولگاتوس» و باکتروئیدز تتایوتائومیکرون. گونه cle‏ باکتروئیدز اغلب در 
عفونت های درون شکمی درگیر اند. اين عفونت ها معمولاً به دنبال تخریب 
دیواره روده در اثر سوراخ شدگی مرتبط با جراحی یا cole‏ آپاندیسیت Ob‏ 
و دیورتیکولیت رخ می دهند. چنین عفونت هایی غالبا پلی میکروبی اند؛ 
کوکوس های بی هوازی» گونه cle‏ کلستریدیوم و یوباکتریوم نیز ممکن 
است CSL‏ شوند. باکتروئیدز فراژیلیس و باکتروئیدز تتایوتائومیکرون» هر دو 
در عفونت های درون لگنی» نظیر بیماری التهابی لگن و آبسه های تخمدانی 
دست دارند. گونه های باکتروئیدز شایع ترین گونه های برداشت شده در 
ردیفی از باکتریمی های بی هوازی محسوب می BOF‏ و اين ارگانیسم ها با 
مرگ YL cle prog‏ همراه اند. همچنان که در ادامه cyl‏ فصل بحث شده 
cul‏ باکتروئیدز فراژیلیس قادر به ساخت فاکتور های وبرولانس متعددی 
است که با بیماری زایی و مرگ در میزبان مرتبط می باشند. 


۲ پروتلا - گونه‌های پروتلا باسیل ole‏ گرم منفی هستند و ممکن است به 
JSS‏ میله ای نازک و بلند یا کوکوباسیل نمایان گردند. گونه هایی که معمولا 
جدا gd Go‏ عبارتند از : پروتلا ملانینوژنیکاءه پروتلا bese‏ و Woy‏ 
دیسایئنس. پروتلا ملانینوژینکا و گونه های مشابه. در عفونت های مرتبط با 
دستگاه تنفسی فوقانی یافت می شوند. Woy‏ بیوییا و Way‏ دیسایئنس در 
دستگاه تناسلی زنان حضور دارند. گونه های پروتلا 43 ducal‏ های مغز و 
ریه» در (تجمع چرک در فضای پرده جنب)» و در بیماری التهابی لگن و آبسه 
cla‏ لوله‌ای - تخمدانی وجود دارند. 

در این عفونت cla‏ پروتلا ها اغلب با دیگر ارگانیسم های بی هوازی که 
بخشی از میکروبیوتای نرمال اند — به ویژه پپتواسترپتوکوکوس‌هاء باسیل‌های 
گرم مثبت بی هوازی» و گونه های فوزوباکتریوم - به علاوه بی هوازی های 
اختیاری گرم مثبت و گرم منفی» که آن‌ها نیز بخشی از میکروبیوتای نرمال 
به حساب می dist‏ همراه هستند. 


۴ پورفیروموناس - گونه Cle‏ پورفیروموناس نیز باسیل هایی گرم منفی اند 
که بخشی از میکروبیوتای نرمال gles‏ و سایر نواحی آناتومیکی را شامل 
می شوند. این گونه ها را می توان از عفونت cle‏ لثه و پیرامون دندان» و 
به طور ely‏ از عفونت cle‏ سینه, زیر fe‏ اطراف مقعد. و دستگاه تناسلی 
مردان کشت داد. 


۴ فوزوباکتریوم ها - تقریبا ۱۳ گونه فوزوباکتریوم وجود دارد. اما PASI‏ 
عفونت cle‏ انسانی توسط فوزوباکتریوم نکروفوروم و فوزوباکتریوم نوکلئاتوم 


yyy 


ایجاد می گردند. Gu!‏ دو گونه در مورفولوژی و زیستگاه به علاوه طیف 
عفونت cle‏ حاصل متفاوت آند. فوزوباکتریوم نکروفوروم یک باسیل طویل 
و بسیار پللومورفیک با انتها های کروی بوده و به ساختن اشکال عجیب 
Gls‏ دارد. این ارگانیسم جزئی از حفره دهان افراد سالم نیست. 
فوزوباکتریوم نکروفوروم یک باکتری کاملاً ویرولانت و مسبب عفونت های 
وخیم سر و گردن است که می توانند تا یک عفونت بغرنج موسوم به بیماری 
(Lemierre’s disease) i.)‏ پیش روند. بیماری اخیر با التهاب و 
ترومبوز حاد و عفونی سیاهرگ گردن مشخص می گردد که تا سپتی سمی 
همراه با آبسه های متاستاتیک (فرا گسترده شوند) ریه هاء مدیاستینوم Clee)‏ 
پرده ریه)» فضای پرده جنب» و کبد پیشرفت می نماید. بیماری لمیثر در میان 
کودکان بزرگتر و Gel‏ جوان و اغلب همراه با مونونوکلئوز عفونی (بیماری 
عفونی حاد و خود محدود شونده سیستم لنفاوی) رخ می دهد. فوزوباکتریوم 
نکروفوروم همچنین در عفونت های پلی میکروبی درون شکمی دیده 
می شود. فوزوباکتریوم نوکلئاتوم یک باسیل نازک با انتها های مخروطی 
(موروفولوژی سوزنی شکل) است. و یک جزء مهم از میکروییوتای A‏ 
ow‏ شاه wala‏ ایام Ouse‏ وی diay‏ سس ای Syl‏ 
ارگانیسم به تنهایی» در انواعی از عفونت هاء از قبیل عفونت SLB‏ )552 
عفونت های زایمانی» به طور چشمگیر در کوریوآمنیونیت (التهاب کوریون» 
آمنیون و مایع آمنیوتیک)» و گاهی در آبسه های مغزی یافت می شود. 
فوزوباکتریوم نوکلتاتوم ندرتاً در بیمارانی که دچار نوتروپنی (کاهش تعداد 
نوتروفیل ها) ol‏ باکتریمی ایجاد می AS‏ 


باکتری های مسبب واژینوز 

واژینوز باکتریایی یک بیماری Silo‏ شایع زنان در سن باروری است. 
این بیماری با پارگی زود هنگام غشا ها و زایمان زودرس ارتباط دارد. 
میکروب‌شناسی آن پیچیده است؛ دو ارگانیسم. گاردنرلا واژینالیس و گونه‌های 


موبیلونکوس بیشترین ارتباط را با روند بیماری دارند. 


گاردنرلا واژینالیس 

گاردنر لا واژینالیس از لحاظ سرولوژیک ارگانیسم متمایزی است که از دستگاه 
تناسلی زنان سالم جدا می‌شود و به علاوه با واژینوز ارتباط داشته, به دلیل 
pas‏ حضور سلول های التهابی» اين نام را می گیرد. در prowl‏ های gb yo‏ 
این واژنیت pe»‏ اختصاصی» یا واژینوز باکتریایی. «سلول gle‏ کلیدی» 
زیلدی باسیل گرم متفیر می ish‏ و دیگر عوامل شایع واژنیت نظیر 


می دهد و علاوه برگاردنرلا واژینالیس, در بردارنده بسیاری از بی هوازی ها 


۳۷۳۴ 


است. PH‏ ترشحات واژن بالای ۴/۵ می باشد PH)‏ طبیعی کمتر از ۴/۵ 
است). واژینوز مننسب به این ارگانیسم توسط مترونیدازول فرو نشانده 
می شود که پیشنهاد بر رابطه آن با بی هوازی ها می نماید. مترونیدازول 


رای ولا دازام al‏ تزساتی انوا 


oF‏ های موبیلونکوس 

این جنس متشکل از باسیل های بی هوازی گرم منفی پا گرم patio‏ انحنا دار 
و متحرک است که از "واژینوز باکتربایی" به دست می آیند؛ اين واژینوز 
ممکن است یک نوع بالینی از واژینوز همراه با گاردنرلا واژینالیس ASL‏ 
احتمال بودن گونه های موبیلونکوس به عنوان بخشی از میکروبیوتای نرمال 
بی هوازی واژن می رود. و شاید اين باکتری بخشی از فلور بی هوازی در 
واژینوز باکتریایی باشد. ارگانیسم ها اغلب در اسمیر های گرم قابل ریت اند. 


اما رشد آنها در کشت های بی هوازی با دشواری صورت می گیرد. 


ب) کوکوس های گرم منفی 

وهای Nii‏ راز کین هی گرم مش کیمک ری ia‏ 
هستند که بخشی از فلور نرمال دهان,نازوفارنکس؛ و احتمالاًروده. به شمار 
می روند. آنها سابقً با نام های گوناگونی شناخته می شدنده اما اکنون با عنوان 
ویلونلا ها شناخته می شوند. هرچند آنها گاهی از عفونت GLE‏ بی هوازی 
پلی میکروبی جدا می گردند. به ندرت نیز یگانه عامل عفونت می باشند. 


بی‌هوازی های گرم مثبت 

الف) باسیل‌های گرم منفی 

ها نس ری ates‏ شام فد pele Eee‏ 
را پدید می آورند. از میان آن‌هاء اکتینومایسس اسرائیلی و اکتینومایسس 
گرنسریه شایع تر ان چند گونه جدید و اخیراً توصیف شده که با اکتینومایکوز 
EUs‏ قاتا و alls gels‏ راتکه اه 
زیر بغل» و عفونت های پس از جراحی فک زبرین» چشم» و سر و گردن 
مرتبط دانسته شده اند. به علاوه» برخی گونه ها در مواردی از اندوکاردیت 
دست دارند. این گونه‌های به تازگی توصیف شده آثروتولرانت dg)‏ کلنی‌هایی 
کوچک و بدون ویژگی های خاصی را می سازند که احتمالاً اغلب به عنوان 
آلوده‌کننده ها نادیده انگاشته می شوند. اکتینومایسس ها در SS)‏ آمیزی گرم 
به طور قابل ملاحظه ای در طول تفاوت دارند؛ آن‌ها ممکن است کوتاه و 
چماقی شکل, پا به صورت cle aid,‏ نازک و بلند و تسبیح مانند مشاهده 
گردند. آن‌ها ممکن اشته شاخه دار با ندون شاخه ass‏ از آتهایی که آن‌ها 
اباب Real‏ رهم deal as‏ طولانن دنت کشت Vist‏ 


پیش از تأیید آزمایشگاهی تشخیص بالینی ضرورت دارد. بعضی از سویه ها بر 


میکروب شناسی پزشکی 


روی آگار کلنی هایی شبیه به دندان cle‏ آسیاب را تولید می نمایند. برخی از 
گونه‌های اکتینومایسس تحمل کننده اکسیژن (آثروتولرانت) هستند و در حضور 
هوا رشد می کنند؛ این سویه ها ممکن است با گونه های کورینه باکتریوم 
(دیفتروئیدها؛ فصل ۱۲ را ببینید) اشتباه گرفته شوند. اکتینومایکوز یک عفونت 
چرکی و گرانولوماتوز مزمن Cul‏ که آسیب cle‏ تب زا را با متصل کردن 
نواحی سینوس ایجاد می کند. اين نواحی حاوی گرانول هایی از میکرو 
کلنی های باکتریایی گشته. و اين گرانول ها در سازه های بافت کار گذاشته 
می شوند (شکل ۲۱-۱). عفونت به واسطه جراحتی که Ol‏ باکتری SL‏ 
بومی را به درون مخاط می Op‏ آغاز می گردد. ارگانیسم ها در یک موقعیت 
بی هوازی رشد نموده» یک پاسخ التهابی مخلوط را بر می انگیزاننده و با 
Suis‏ سینوس ها که در بردارنده گرانول ها بوده و ممکن است به سطح 
زهکشی شوند. گسترش می yl Lob‏ عفونت سبب تورم شده و ممکن است 
به اندام های مجاور از جمله استخوان هاء کشیده شود. 

بر پایه جایگاه درگیری» سه شکل شایع از اکتینومایکوز عبارتند از : 
اکتینومایکوز صورتی گردنی (cervicofacial)‏ اکتینومایکوز Aww‏ ای 
(thoracic)‏ و اکتینومایکوز شکمی (abdominal)‏ اکتینومایکوز صورتی 
گردنی به صورت یک تورم (فرآیندی اریتماتوز در ناحیه فک موسوم به «فک 
برجسته» ((lUMpy jaw]‏ بروز پیدا می کند. با پیشرفت بیماری, اندازه آن 
یم ae als aes,‏ | مها مرک شا خاش شوه ابساه من گر 
بیماری به CSL‏ مجاور, استخوان» و گره های لنفاوی سر و گردن گسترش 
می Lh‏ علایم اکتینومایکوز سینه ای به علایم عفونت ریوی تحت حاد (تب 
خفیف» سرفه». و خلط چرکی) شباهت دارند. در نهایت» بافت ریه تخریب 
«ants‏ محتویات نواحی سینوس ممکن است به سمت داخلی قفسه سینه 
فوران LS‏ و تهاجم به دنده ها ممکن است رخ دهد. اکتینومایکوز شکمی 
اغلب به دنبال پارگی آپاندیس, یا ایجاد یک زخم شکمی اتفاق می افتد. 
در حفره صفاق پاتولوژی مشابه است اما هر یک از چند اندام موجود ممکن 
است درگیر شود. اکتینومایکوز تناسلی (86۳111) یک slug)‏ نادر در زنان 
بوده که ماحصل کلونیزاسیون روی یک ابزار درون رحمی همراه با تهاجم 
متعاقب می باشد. 

تشخیص می تواند با بررسی چرک گرفته شده از سینوس هاء خلطء يا 
نمونه های برداشت شده از بافت sly‏ حضور گرانول های گوگرد انجام گیرد. 
این گرانول ها سخت و لب دار بوده. از بافت و رشته های ob Sb‏ چماقی 
شکل در محیط پیرامونی ساخته شده اند. نمونه ها را ub‏ به طور بی هوازی 
روی hire‏ های مناسب کشت داد. درمان مستلزم تجویز طولانی مدت 
پنی سیلین (۶-۱۲ (ole‏ است. برای بیمارانی که به پنی‌سیلین حساسیت دارند. 
کلیندامایسین پا اریترامایسین تجویز می شود. برداشت به کمک جراحی» و 
تخلیه ممکن است ضروری باشد. 


عفونت های ناشی از باکتری های بی هوازی 


ica‏ زنل زره ین نی ره Oh A‏ رایس یر از 
۲ ساعت رشد روی برین - هارت اینفیوژ نآگار, که معمولاً کلنی هایی به 
قطر تقریبی FMM‏ را ثمر می دهد؛ آن‌ها اغلب کلنی های "دندا نآسیاب" 
(molar tooth)‏ نامیده می شوند. Jail, FB‏ گونه اکنینومایسس در CEL‏ 
با رن گآمیزی برون و برین. بزرگنمایی اصلی dad, Fee x‏ هایی از باسیلهای 
شاخه دار در پیرامون گرائول نمایان هستند. چنین گرول هایی معمولاً به 
Lb‏ رنگ زرد رنگ نگرفته dps‏ گرائول های گوگرد" نام می گیرند. ) : 
اکنینومایسس ناتسلوندیثی در یک آبسه مغزی رنگ آمیزی شده با رنگ نقره 
متی لآمین. باسیل های شاخه دار od‏ می شوند. بزرگنمایی اصلی x‏ ۱۰۰۰. 


۳۷۵ 


۲. پروپیونی باکتریوم - گونه های پروپیونی باکتریوم از اعضای میکروییوتای 
نرمال پوست حفره دهان» روده Fy}‏ ملتحمه چشم» و مجرای خارجی گوش 
هستند. از جمله فرآورده های آن‌ها اسید پروپیونیک است و نام جنس این 
باکتری ها از این موضوع نشأت می گیرد. در رنگ آمیزی گرم آن‌ها بسیار 
پلئومورفیک بوده. انتها cla‏ انحنا oo‏ چماقی يا نوک تیز؛ اشکال طویل با 
رنگ آمیزی غیر یکنواخت دانه تسبیح؛ و گاهاً اشکال کوکوئیدی (کوکوس 
مانند) یا کروی را نشان می دهند. پروپیونی باکتریوم آکنس اغلب یک پاتوژن 
فرصت طلب لحاظ می گردد. که بیماری AST‏ (جوش صورت) را ایجاد نموده 
و با انواعی از شرایط التهابی مرتبط است. این ارگانیسم با تولید لیپازه که 
اسید های چرب را از لیپیدهای پوست می شکند آکنه را به وجود می آورد. 
این اسید های چرب می توانند به التهاب بافت منجر شوند. که در پیدایش 
ais‏ دست دارد. به علاوه پرپیونی باکتریوم آکنس اغلب عامل عفونت های 
زخم پس از جراحی» خصوصاً بعد از کار گذاشتن ابزار هاء نظیر مفاصل 
مصنوعی به ویژه در شانه. عفونت های Cad‏ سیستم عصبی مرکزی» 
اوستلومیلیت, اندوکاردیت و انسفالیت است. پروپیونی باکتریوم آکنس, 
به دلیل آن‌که بخشی از میکروبیوتای نرمال پوست محسوب می شود. PE‏ 
اوقات کشت Ub‏ حاصل از خون یا مایع نخاعی را که با سوراخ نمودن پوست 
به دست آمده اند» آلوده می سازد. از این cgy‏ تمایز یک کشت آلوده از کشت 


مق فانک نت ili ea ea‏ ی اف 


ب) کوکوس های گرم مثبت 

گروه کوکوس cle‏ گرم Cute‏ بی هوازی متحمل توسعه تاکسونومیک معنی 
داری شده است. بسیاری از گونه های درون جنس پپتواسترپتوکوکوس به 
جنس های جدیدی هم‌چون آنائروکوکوس, فینگولدیا و پیتونیفیلوس واگذار 
شده اند. گونه های موجود در این جنس cle‏ به علاوه پپتوکوکوس نایجر 
اعضا يا میکروبیوتای نرمال مهم پوست. حفره دهان» دستگاه تنفسی فوقانی» 
دستگاه گوارش» و سیستم ادراری تناسلی زنان هستند. اعضای این گروه 
پاتوژن هایی فرصت Clb‏ بوده و WE‏ در عفونت های مخلوط به ویژه در 
نمونه هایی که a‏ دقت agi‏ نگردیده اند CSL‏ می شوند. هرچند. این 
ارگانیسم ها با عفونت های وخیم نظیر آبسه های مغزی» عفونت های ریوی» 
التهاب نکروز دهنده لایه پوششی فیبری پوست و ماهیچه (فُشیئیت نکروز 
دهنده» و سایر عفونت های عمقی پوست و بافت نرم. عفونت های درون 
شکمیء و عفونت های دستگاه تناسلی زنان ارتباط دارند. 


Goby‏ زایی عفونت های بی هوازی 
عفونت های ایجاد شده توسط بی هوازی ها معمولاً در نتيجه ی ترکیبی از 
باکتری ها است که به طور سینرژیسمی رفتار می کنند. گرچه مطالعات 


۳۷۶ 


بیماری زایی عفونت های بی هوازی اغلب روی گونه واحدی تمرکز می یابد. 
دانستن این نکته حائز اهمیت است که چنین عفونت هایی در اکثر مواقع 
ماحصل Qik‏ ها مدق ازبی »هوازی :ها ات که عملکرة آن‌ها با هم 
عفونت را پدید می آورد. 

در ole‏ بی هوازی هایی که بخشی از میکروبیوتای نرمال را به خود 
اختصاص Go‏ دهند. باکتروئیدز فراژیلیس یک پاتوژن بسیار مهم است. 
بیماری زایی عفونت های بی هوازی به طور گسترده با باکتروتیدز فراژیلیس: 
به کمک عفونت درون شکمی مدل رت. که در بسیاری از جهات به بیماری 
انسانی شباهت دارد. مطالعه شده است. پس از آن که محتویات روده بزرگ 
(شامل باکتروئیدز فراژیلیس و یک بی هوازی اختیاری مانند اشریشیاکولی) 
از طریق سرنگ b‏ کپسول ژلاتینی» يا سایر روش ها درون شکم رت قرار 
گرفت» یک سلسله رویداد مشخص رخ می دهد. درصد بالایی از حیوانات 
مورد مطالعه به دلیل سپتی سمی ناشی از بی هوازی اختیاری می ميرند. 
با Saw cig!‏ عانحه gael dab ns Oss‏ که نک درو HOS.‏ 
روی بی هوازی cle‏ اختیاری اما نه باکتروئیدز است» درمان شوند تعداد 
اندکی از حیوانات خواهند مر و پس از چند روز حیوانات بقا یافته آبسه های 
درون شکمی را از عفونت باکتروئیدز توسعه خواهند داد. درمان حیوانات هم با 
جنتامایسین و هم با کلیندامایسین SY)‏ داروی ثمربخش روی باکتروئیدز) هم 
سپتی سمی اولیه و هم توسعه بعدی آبسه های شکمی را باز می دارد. 

پلی ساکارید cle‏ کپسولی باکتروئیدز فاکتور های ویرولانس مهمی اند. 
یک ویژگی منحصر به فرد عفونت cla‏ ناشی از باکتروئیدز فراژیلیس توانایی 
این ارگانیسم در ایجاد آبسه ها به عنوان تنها ارگانیسم عفونت زا است. زمانی 
که پلی ساکارید های کپسولی خالص odd‏ باکتروئیدز فراژیلیس به درون 
شکم رت تزریق گردند به تشکیل آبسه منجر خواهند شد. در حالی که پلی 
ساکارید های کپسولی ple‏ باکتری ها (همچون استرپتوکوکوس پنومونیه و 
اشریشیاکولی) اینچنین نیستند. مکانیسمی که به واسطه آن کپسول 
باکتروئیدز فراژیلیس موجب پیدایش آبسه می شود به خوبی درک نشده 
است. 

گونه cle‏ باکتروئیدز واجد لیپو پلی ساکارید (اندوتوکسین؛ فصل ٩‏ را 
ببینید) هستند. اما فاقد ساختار cle‏ لیپو پلی ساکاریدی با فعالیت 
اندوتوکسیک jl)‏ جمله اسید - هیدروکسی میریستیک) می باشند. لیپو پلی 
ساکارید های باکتروئیدز فراژیلیس نسبت به دیگر باکتری های گرم منفی 
سمیت بسیار کمتری دارند. بنابراین. عفونت ایجاد شده توسط باکتروئیدز 
مستقیماً نشانه های بالینی سپتی سمی (مانند تب و شوک) dy‏ آنچنان که 
در عفونت های حاصل از ple‏ باکتری cle‏ گرم منفی مورد توجه Cul‏ 
به وجود نمی آورد. هنگامی که اين نشانه های بالینی در عفونت باکتروئیدز 


ظاهر گردند. آنها نتیجه ای از پاسخ التهابی سیستم ایمنی در برابر عفونت 


میکروب شناسی پزشکی 


باکتروئیدز فراژیلیس تعدادی آنزیم می سازد که در بیماری اهمیت دارند. 
این ارگانیسم علاوه بر پروتتاز ها و نورآمینیداز Le‏ دو سایتولیزین تولید 
می کند که به اتفاقی هم سبب همولیز گلبول cle‏ قرمز می شوند. یک 
انتروتوکسین قادر است اسهال را ایجاد کند و ژن آن روی یک بخش ویژه 
برداشت می gud‏ یافت می گردد. 

باکتروئیدز فراژیلیس SOD‏ تولید می کند و می تواند چندین روز در 
حضور اکسیژن زنده بماند. هنگامی که یک بی هوازی اختیاری نظیر 
شرت کول در TUE‏ عقوت spel pla le ye Ae sb Ay‏ 
باکتروئیدز و plo‏ بی هوازی ها بتوانند رشد کنند (قبل را ببینید). 

فوزوباکتریوم نکروفوروم همچنین دارای فاکتور های ویرولانس مهمی 
است که آن را قادر به ایجاد سندرم لمیثر و سایر عفونت های شدیداً تهاجمی 
می نماید. یکی از این فاکتور ها لکوتوکسین است که احتمالا مسئول نکروز 
wll‏ یناه در این عقوت ی ABU‏ سای غا کون سا ella‏ 
همولیزین و gud‏ پلی ساکارید (اندوتوکسین) هستند. به علاوه. فوزوباکتریوم 
نکروفوروم می تواند سبب تجمع CSW‏ ها شود. روشن شدن بر هم کنش 
پاتوژنیک دقیق, در صورت وجود. glee‏ اين فاکتور ها در بیماری زایی 
عفونت های انسانی هنوز به جای خود باقی است. 

بسیاری از باکتری های بی هوازی هپارینازه کلاژنا و آنزیم هایی دیگر را 
تولید می نمایند که آسیب یا تخریب بافت را به همراه دارند. احتمال می رود 
اين آنزيم ها در بیماری زایی عفونت های بی هوازی مخلوط نقشی را 
بر دوش کشند» اگرچه تجارب آزمایشگاهی نتوانسته است نقش اختصاصی 
آنها را بازگوید. 


ماهیت پلی میکروبی عفونت های بی هوازی 

اکثر عفونت های بی هوازی با آلودگی بافت توسط میکروبیوتای نرمال مخاط 
دهان, حلق, دستگاه گوارش, یا دستگاه تناسلی مرتبط اند. معمولا گونه های 
متعددی (پنج یا شش گونه يا بیشتر. به هنگام استفاده از شرایط استاندارد 
کشت)» شامل هم بی هوازی‌ها و هم بی هوازی‌های اختیاری» یافت می‌شوند. 
عفونت‌های حلقی (SO‏ ریوی جنبی. شکمی و لگنی زنان» مرتبط با آلودگی 
ناشی از میکروبیوتای نرمال مخاطیء از توزیع نسبتاً یکسان بی هوازی ها و 
بی هوازی‌های اختیاری» به عنوان عوامل مسبب برخوردار هستند؛ حدود INO‏ 
فقط شامل Co‏ هوازی ها انده حدود ZO‏ فقط بی هوازی های اختیاری دارند. 
و حدود ۸۵۰ هم واجد بی هوازی ها و هم حاوی بی هوازی های اختیاری‌اند. 
همچنین» باکتری cle‏ هوازی ممکن است حضور داشته باشند. اما شیوع 


عفونت های ناشی از باکتری های بی هوازی 


هوازی های اجباری نسبت به بی هوازی ها و بی هوازی های اختیاری 
به مراتب کمتر است. باکتری های بی هوازی و عفونت های مرتبط با آنها در 
جدول ۲۱-۲ ذکر گردیده اند. 


تشخیص عفونت GR‏ بی هوازی 


نشانه های بالینی پیشنهاد کننده عفونت احتمالی با بی هوازی ها شامل موارد 


۰ _ ترشحات نامطبوع (در نتیجه فرآورده های اسید چرب زنجیره کوتاه 
حاصل از متابولیسم بی هوازی) 

۲ عفونت در مجاورت یک سطح مخاطی (بی هوازی ها بخشی از 
میکروبیوتای نرمال هستند) 

۳ _ گاز در بافت ها (تولید 002 و (H2‏ 


۴ نتایج منفی کشت های هوازی 


جدول ۲۱-۲. باکتری های بی هوازی و عفونت های مرتبط با آنها 
آبسه های مغزی 

پپتو استرپتوکوکوس هاء فوزوباکتریوم نوکلتاتوم. و سایرین 
عفونت های حلق دهانی 


عفونت های ریوی جنبی 
عفونت های درون شکمی 
آبسه های شکمی : باکتروئیدز فراژیلیس؛ سایر فلور گوارشی 


عفونت های دستگاه تناسلی زنان 


بسه های بخش بیرونی واژن : پیتو استرپتوکوکوس ها و سایرین 


فلور بی هوازی مخلوطه پروپیونی باکتریوم آکنس 
باکتریمی 


اندو کاردیت 


باکتروئدز فراژیلیس؛ اکتینومایسس 


درمان عفونت های بی هوازی 
درمان عفونت های بی هوازی مخلوط با تخلیه از طریق جراحی (در اغلب 
شرایط)» به علاوه تجویز دارو های ضد میکروبی صورت می گیرد. 

ارگنیسم های گروه باکتروتیدز فرژیلیس یافت شونده در عفونت های 


ینت cl‏ کبدی : مخلوط بی هوازی ها در ۴۰-۹۰ درصد؛ ارگانیسم های اختیاری 


۳۳۲ 


تشخیص عفونت a‏ واسطه کشت نمونه هایی که به درستی به دست آمده 


9 منتقل شده باشند» انحام می پذیرد (فصل ۳۷ ,\ ببینید). wo‏ هوازی ها بر 


روی bow‏ های پیچیده نظیر محیط پایه تریپتیکیز سوی آگار, شدلر بلاد 


حاوی مکمل هایی مانند rar‏ ویتامین KT‏ و خون هستند. dy‏ سهولت رشد 
می نمایند. به موازات» یک محیط پیجیده انتخابی دارای کانامایسین نیز 
استفاده می شود. کانامایسین (به سان تمامی آمینو گلیکوزید ها) مانع از رشد 
بی هوازی های اجباری نمی شود؛ بنابراین» به آنها اجازه می دهد بدون آن که 
تحت الشعاع بی هوازی های اختیاری قرار گیرند. تکثیر یابند. کشت ها در 
دمای :۲۵-۳۷۹6 و در یک اتمسفر بی هوازی 02 دار انکوبه می گردند. 
مورفولوژی کلنی» پیگمان زایی و فلئورسنس در شناسایی بی هوازی ها 
سودمند می باشند. فعالیت های بیوشیمایی و تولید اسید های چرب زنجیره 
کوتاه که با کروماتوگرافی گاز - gle‏ سنجیده می شوند. seb ly‏ 


بی هوازی Bb cle‏ دهانی؛ اکتینومایست هاء پرووتلا ملانینوژنیکاه گونه های فوزوباکتریوم 


پپتو استرپتوکوکوس ها؛ گونه های فوزوباکتریوم؛ پرووتلا ملانینوژنیکاء باکتروئیدز فراژیلیس در ۲۰-۲۵ درصد؛ سایرین 


آبسه های لوله‌ای - تخمدانی و لگنی : پرووتلا بیوییا و پرووتلا دیسایئنس؛ پپتو استرپتوکوکوس ها؛ سایرین 


باکتروئیدز فراژیلیس؛ ote‏ استرپتوکوکوس ها؛ پروپیونی باکتریوم ها؛ فوزوباکتریوم tle‏ کلستریدیوم tle‏ سایرین 


شکمی و ple‏ عفونت ها عموماء مانند بسیاری از سویه های پرووتلا بیوییا و 
پرووتلا دیسایئنس یافت شونده در عفونت های دستگاه تناسلی زنان» 
8- لاکتاماز تولید Qo‏ کنند. خوشبختانه. این 8- لاکتاماز ها توسط ترکیبات 


۳۷/۸ 


مهارگر -B‏ لاکتام -B-‏ ۷اکتاماز نظیر آمپی سیلین - سولباکتام مهار 
می شوند. درمان با عوامل ضد میکروبی (به غیر از پنی سیلین) برای doles‏ 
عفونت های ناشی از اين ارگانیسم ها ضروری است. دست کم دو سوم از 
سویه های پرووتلا ملانینوژنیکای جدا شده از عفونت های ریوی و BE‏ 
دهانی نیز Wei‏ کننده ۵- لاکتاماز هستند. 

موّثرترین ab‏ ها برای درمان عفونت های بی هوازی کلیندامایسین و 
مترونیدازول می باشند» اگرچه مقاومت به کلیندامایسین در lye‏ گروه 
باکتروئیدز فراژیلیس در دهه pS!‏ افزایش داشته است. کلیندامایسین برای 
عفونت های بالای دیافراگم ارجح است. تعداد نسبتاً کمی از بی هوازی ها به 
کلیندامایسین مقاوم اند (گروه باکتروئیدز فراژیلیس استثناء است) و تعداد 
«Sul‏ پا هیچ «solid‏ به مترونیدازول مقاوم می باشند. دارو های جایگزین 
شامل سفوکسیتین» سفوتتان» بعضی از سفالوسپورین های جدید تر» و 
پیپراسیلین بوده» اما اين دارو ها به اندازه کلیندامایسین و مترونیدازول موّثر 
نیستند. آنتی بیوتیک های کارباپنم شامل ارتاپنم. ایمیپنم متروپنم. و دوریپنم» 
در برابر بسیاری از بی هوازی ها فعالیت خوبی دارند و مقاومت به آنها هنوز 
تامعمول tl‏ تیگسایکلین. در قترایط آزمایشکاهی یت خوین. زا علیه 
انواعی از گونه های بی هوازی» از جمله باکتروئیدز فراژیلیس نشان می دهد. 
پنی سیلین ۵ همچنان به عنوان دارویی انتخابی ly‏ درمان آن دسته از 
عفونت های بی هوازی باقی مانده است که در lel‏ باکتروئیدز و گونه های 
پرووتلای تولید کننده —B‏ لاکتاماز دخالت ندارند. 


خلاصه فصل 

* _باکتری GR‏ بی هوازی ارگانیسم هایی اند که در حضور اکسیژن 
رشد نکرده و جهت برداشت آنها از مواد بالینی به شرایط ویژه نیاز 
است. 

* بی هوازی ها جزئی اساسی از Bong So‏ نرمال انسان را شکل 
می دهند» با اين وجود. برخی از آنها اگزوتوکسین هایی را تولید 
می نمایند که به عفونت های وخیم و مخاطره آمیز برای Le‏ 
آسیب ببیند. بی هوازی ها اغلب در عفونت cle‏ باکتریایی مخلوط 
درگیر می شوند. 

* _باکتروئیدز فراژیلیس یکی از شایع ترین بی هوازی های گرم منفی 
جدا شونده از مواد بالینی است؛ این ارگانیسم کپسولی دارد که قادر 
به ایجاد آبسه است. 

© درمان عفونت های بی هوازی مستلزم تخلیه آرستاه هاو استفاده 
از Sige ST‏ هایی نظیر پنی سیلین (برای غیر تولید کنندگان 


میکروب شناسی پزشکی 


۵-اکتاماز)» کلیندامایسن, سفوکسیتین, مترونیدازول و کارباپنم ها 


است. 


پرسش های مروری 

. یک مرد ۵۵ ally‏ به cle‏ سرفه شدید و تولید LE‏ چرکی به پزشک 
مراجعه می کند. بازدم او بوی ناخوشایندی می دهد. در عکس پرتو IX‏ 
قفسه سینه مقدار زیادی مایع در Crow‏ چپ فضای جنب و یک حفره ریوی ۵ 
سانتی متری با سطحی از هوا - مایع مشاهده می گردد. یک سوزن از bee‏ 
دیواره قفسه سینه وارد و مقداری از ale‏ موجود در فضای جنب برداشته 
می شود. مایع برداشت شده dele‏ به رنگ زرد - خاکستری و دارای بویی 
نامطبوع است. plas‏ ارگانیسم یا مجموعه ارگانیسم های زیر به احتمال زیاد از 
cyl‏ مایع جنب کشت می شود؟ 

(ll‏ باکتروئیدز فراژیلیس» اشریشیاکولی» و انتروکوکوس ها 

ب) پرووتلا بیوییاه gi‏ استرپتوکوکوس cle‏ و استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس 
پ) پرووتلا ملانینوژنیکاء گونه های فوزوباکتربوم. و استرپتوکوکوس های 
وبریدانس 

ت) گونه های پروپیونی باکتریوم پپتو استرپتوکوکوس هاء و استافیلوکوکوس 
آورثوس 


۲ در یک مرد ۲۳ ساله آبسه های پیرامون رکتومی ایجاد می‌شود. این 
aul‏ ها به کمک جراحی تخلیه می گردند. نمونه ای از آن کشت می شود و 
باکتری های بی هوازی رشد می AUS‏ کدام کلید پیشنهاد دهنده عفونت با 
باکتری های بی هوازی است؟ 
(Lill‏ نتایج منفی کشت هوازی 


۳ یک مرد ۶۲ ساله ی Mire‏ به دیابت به طور روزانه به عضله ران چپ خود 
انسولین تزریق می LS‏ او اخیراً به درد و تورم در ران چپ دچار گشته است. 
طی معاینه. در ران او تورم و قرمزی مشاهده می شود. به هنگام لمس ناحیه, 
صدای خش خش بارز است. که Sly‏ وجود گاز در بافت می باشد. همچنین» 
در رادیوگرافی از oly‏ پاه در سطح لایه پوششی فیبری پوست و ماهیچه. گاز 
نمایان است. قانقاریای گازی ناشی از کلستریدیوم پرفربنجنس تشخیص 
احتمالی لحاظ می گردد. pls‏ عفونت های دیگر باید در نظر گرفته شوند؟ 
(A‏ میونکروز استرپتوکوکی بی هوازی 


عفونت های ناشی از باکتری های بی هوازی 


ب) میونکروز بی ae‏ غیر کلستریدیومی سینرژیستیک 


ب) 
پ) قان 
ت) میونکروز آثروموناس هیدروفیلا 

ث) همه موارد 

۴ در یک مرد ۱۸ ساله تب همراه با درد در a)‏ تحتانی راست شکم حادث 
پس از ارزیابی «Adel‏ وی به اتاق Joe‏ منتقل می گردد. در جراحی, 
آیاندیسی پاره شده به همراه یک آبسه مشاهده می شود. کشت از glo‏ آبسه 
باکتروئیدز فراژلیس را ثمر می دهد. کدام فاکتور زیر تشکیل آبسه توسط 
باکتروتید فراژیلیس را به پیش می برد؟ 

الف) لیپو = ساکارید 


ب 


می شود. پ 


ras) 


ب) کپسو 
پ) سوپر اکسید دیسموتاز 
ت) پیلو 
ث لکوسیدین 


۵ عفونت های ایجاد شده توسط گونه های باکتروئیدز را می توان توسط 
تمام آنتی Sign‏ های زیر درمان نمود. مگر : 
الف) ce‏ — سولباکتام 


ب 


تس 


ras) 


به) IS‏ 
چا 
ت) پنی 
ث) سفو 


۶ یک مرد ۱۷ ساله به مونونوکلئوز عفونی دچار می گردد. حدود ۲ هفته بعد. 
در او تب بسیار VL‏ گلو درد le‏ ناتوانی در بلع» و درد شدید گردن و سینه 
به وجود می آید. به هنگام ورود به بیمارستان او علائم سپتی سمی و تنگی 
Tr ae‏ مت هقی راگیس ان ها ماه 
الف) فوزوباکتریوم نکروفوروم 


۷ کدام یک از گفته های زیر درباره لاکتوباسیلوس ها صحیح است؟ 
الف) آن‌ها کوکوس های گرم مثبت بی هوازی اند. 
ب) آن‌ها WE‏ در حفره دهان یافت می شوند. 


۳۷۹ 


پ) محصول اصلی متابولیسم آن‌ها اسید پروپیونیک است. 
ت) آن‌ها به ندرت در انسان ها بیماری ایجاد می کنند. 


۸ کدام یک از گفته های زیر بهترین توصیف برای بیماری زایی کلستریدیوم 
بوتولینوم است؟ 

sisal‏ توق ترکششی آنست که SA‏ سای sal‏ مر مر فایی‌های 
کولینرژیک را مهار می نماید. 

ب) ایجاد کننده اگزوتوکسینی است که یک لسیتیناز بوده که Sole‏ نکروز 
پ) تولید کننده کپسولی پلی ساکاریدی است که مانع از فاگوسیتوز شده و در 
تهاجم به سیستم عصبی مرکزی نقش دارد. 

ت) ایجاد کننده توکسینی است که آزاد سازی نوروترانسمیتر های مهاری را 
سرکوب می AS‏ 

ث) تولید کننده لکوتوکسینی است که به تشکیل آبسه می انجامد. 


A‏ داروی انتخابی sly‏ درمان عفونت های ناشی از گونه های اکتینومایسس 


۰ عفونت هایی که معمولا توسط کلستریدیوم پرفرینجنس ایجاد می گردند 
شامل تمام موارد زیر هستند. مگر : 
الف) قانقاربای گازی 


۱ تمام گفته cle‏ زیر درباره بی هوازی ها صحیح Cowl‏ مگر : 

الف) آنها دارای آنزیم سیتوکروم اکسیداز ان 

ب) بسیاری از گونه ها بخشی از میکروبیوتای نرمال محسوب می شوند. 

پ) آنها اغلب همراه با هوازی ها در عفونت های بغرنج یافت می شوند. 

ت) برای اطمینان از برداشت آنها از نمونه های cdl‏ به تکنیک هایی ویژه 


نیاز است. 


۳۸۰ میکروب شناسی پزشکی 


۲. بیماری لمیثر یک عفونت وخیم سر و گردن است. این بیماری با کدام ) حساسیت به انواع دیسک های ضد میکروبی 

بی هوازی زیر ارتباط دارد؟ ges‏ ابید خر یزار شلوا با اشفاده از gles GE BS lig S‏ 
الف) پرووتلا ملانینوژنیکا ث) هیچکدام 

ب) باکتروئیدز تتایوتامیکرون 


پ) پورفیروموناس ژینژیوالیس پاسخ ها 
ت) پپتوکوکوس نایجر ۱- پ ث ۳- ث 


پ 

ث) فوزوباکتریوم نکروفوروم ۴- ب ت ۶- ull‏ 
۷-ت ۸- الف ٩‏ ث 

۳ شناسای قطعی یک بی هوازی احتمالاً با کدام مورد به بهترین وجه انجام ayy oN ocr‏ 

می گیرد؟ 

الف) مورفولوژی AS‏ روی محیط های بی هوازی 


ب) حضور پیگمان 


فصل ۲۲ لژیونلاه بارتونلاه و پاتوژن cle‏ با کتریایی نامعمول 


لژیونلا پنوموفیلا و سایر لژیونلا ها 

شیوعی همگانی از پنومونی در میان اشخاص شرکت کننده در کنوانسیون 
لژیون آمریکایی در فیلادلفیا در سال ۱۹۷۶ تحقیقاتی را که لژیونلا پنوموفیلا 
ناشی از ارگانیسم های خویشاوند از lo‏ ۱۹۴۷ به che‏ بازنگرانه تشخیص 
داده شد. چند دوجین Mind‏ بعضی با سروتایپ های گوناگون وجود دارد. 
لژیونلا پنوموفیلا عامل اصلی بیماری در انسان ها است؛ لژیونلا میکدادئی و 
تعداد اندکی از گونه cla‏ دیگر گاهی اوقات سبب پنومونی می شوند. pole‏ 
لژیونلا ها a‏ ندرت از بیماران جدا گردیده یا be‏ سازی آنها صرفاً از محیط 


صورت می pe‏ 


مورفولوژی و شناسایی 
لژیونلا پنوموفیلا باکتری پیش نمونه گروه است. لژیونلا هایی که دارای 
اهمیت پزشکی اساسی هستند» در جدول ۲۲-۱ ذکر گردیده اند. 


جدول ۲۲-۱. گونه های لزیونلای جدا شده از انسان ها 
تب پونتیاک 


سروگروه های ۱ و ۶ 


گونه پنومونی 
لزیونلا پنوموفیلا + 
لژیونلا میکدادتئی + 
لژیونلا گورمانیئی 7 
لزیونلا دوموفیتی i‏ 
لزیونلا بوزمانیتی + 
لژیونلا وادسوورتیئی ۵ 
لژیونلا جوردانیس ” 
لزیونلا sted‏ + + 
لژیونلا ese Sls‏ + 
لژیونلا بیرمنگامنسیس + 
لژیونلا سینسیناتیتنسیس i‏ 
لژیونلا هاکلید + 
لژیونلا لانسینژنسیس + 
لژیونلا پاریسیئنسیس 5 
لژیونلا سائینتلنسی a‏ 
لژیونلاتوسکوننسیس + 


لژیونلا ها باکتری های گرم منفی مشکل‌پسند به عرض WM‏ ۰/۵-۱ و طول 
۹ ۲-۵۰ می باشند JSS)‏ ۲۲-۱). آن‌ها با روش گرم اغلب به طور ضعیف 
رنگ می گيرند و در رنگ آمیزی نمونه های بالینی دیده نمی شوند. زمانی که 
feos dy‏ رو مخیظ A ele‏ مشکوک Wig Hh dy‏ اننته اسمیر cols‏ زنگک 
آمیزی شده گرم باید ایجاد گردند. فوشین بازی (۰/۱:/) باید به عنوان رنگ 
متضاد به کار رود. زیرا سافرانین باکتری ها را بسیار ضعیف رنگ می کند. 
رنگ آمیزی های نقره نظیر Warthin-Starry and Dieterle‏ را 


ممکن است در رنگ آمیزی اسید - فست. مثبت باشد. 


شکل ITH)‏ ۸: رنگ آمیزی گرم لزیونلا پنوموفیلا؛ Min S‏ ها با فوشین 
ejb‏ به طور ناچیز و با سافرائین به طور ضعیف رنگ می Link‏ بزرگنمایی 
اصلی x‏ ۱۰۰۰. 5 : رنگ آمیزی فلئورسنت آتتی بادی مستقیم لژیونلا از 
گنه b Babee ela‏ استفانه col jf‏ تاد pele‏ گونزوگه شله با فاغورسگیر 
dle‏ آتتی oj‏ های جنس لزیونلا Le‏ بزرگنمایی اصلی x‏ ۱۰۰۰. 


YAY 


ب) کشت 
لژیونلا ها می توانند بر روی محیط های پیچیده نظیر بافرد چارکول ایست 
اکستراکت آگار حاوی 0- کتوگلوتارت و آهن BCYE)‏ در 0۳۱-۶/۹ درجه 
حرارت YO°C‏ و رطوبت +74( رشد نمایند. به منظور ساخت محیطی Gly‏ 
گونه های لژیونلاه می توان آنتی بیوتیک ها را اضافه کرد. زغال چوب 
(چارکول) به عنوان یک عامل سم زدا Jos‏ می کند (بافرد : بافری شده؛ 
یت alesse‏ هقی 

لژیونلا ها رشدی آهسته داشته, کلنی های قابل ریت معمولا پس از ۳ 
روز انکوباسیون پدیدار می گردند. کلنی هایی که بعد از ۲۴ ساعت انکوباسیون 
ظاهر می ged‏ گونه cle‏ لژیونلا نیستند. کلنی‌ها کروی یا مسطح با لبه‌های 
یکپارچه می باشند. آن‌ها در By‏ از بیرنگ تا صورتی رنگین کمانی یا یی 
فرق می کنند و شفاف JEL‏ دار اند. تنوع در مورفولوژی IS‏ شایع است و 
کلنی ها ممکن است Sy‏ و JE‏ های خود را از دست بدهند. بسیاری از 
جنس های باکتریایی بر روی BCYE bow‏ رشد می نمایند و باید به واسطه 
رنگ آمیزی گرم و دیگر آزمون ها از لژیونلا متمایز گردند. 

کلنی های مشکوک a‏ شناسایی قطعی توسط شیوه هایی به غیر از 
ارزیابی بیوشیمیایی نیاز دارند. زیرا لژیونلا ها از لحاظ بیوشیمیایی بی اثر 
هستند. آزمون های قطعی عبارتند از : آزمون های فلئورسنت آنتی بادی 
مستقیم» تعیین توالی FRNA‏ ی VFS‏ و استفاده از طیف سنجی جرمی 
یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک ماتریکس با زمان پرواز ( MALDI-TOF‏ 
(MS‏ 

لژیونلا ها کاتالاز مثبت اند. لژیونلا پنوموفیلا اکسیداز Cute‏ می باشد؛ 
plo‏ لژیونلا ها در فعالیت اکسیداز متغیر هستند. لژیونلا پنوموفیلا هیپورات )| 
هیدرولیز می کند؛ ple‏ لژیونلاها این Jos‏ را انجام نمی دهند. اکثر لژیونلاها 
ژلاتیناز و 8- لاکتاماز تولید می کنند؛ لژیونلا میکدادئی این دو را تولید 


نمی نماید. 


پ) خصوصیات رشد 

لژیونلا ها کاتالاز go Cote‏ باشند. لژیونلا پنوموفیلا اکسیداز مثبت است؛ 
سایر لژیونلا ها در فعالیت اکسیدازی متغیر اند. لژیونلا پنوموفیلا هیپورات را 
هیدرولیز می کند؛ سایر لژیونلا ها اين کار را انجام نمی دهند. اکثر لژیونلا ها 
تولید کننده ژلاتیناز و 8- لاکتاماز هستند؛ لژیونلا میکدادتی هیچ یک از این 


دو را تولید نمی نمایند. 


آنتی ژن ها و محصولات سلولی 
گمان می رود اختصاصیت AT‏ ژنیک لژیونلا پنوموفیلا به ساختار های 


آنتی ژنی پیچیده آن jb‏ گردد. دست کم ۱۶ سروگروه از لژیونلا پنوموفیلا 


میکروب شناسی پزشکی 


(Legionnaires’ disease)‏ بود و به عنوان wld‏ ترین سروگروه جدا 
که از بای Shai cols tie clases tis‏ رام خوان فقط با 
تعیین سروگروه باز CSL‏ زیرا میان گونه ها واکنش آنتی ژنی متقاطع وجود 
دارد. olf‏ باکتروئیدز بوردتلاه و بعضی از پسودوموناد ها نیز با آنتی سرم های 
لزیونلا پنوموفیلا واکنش متقاطع می دهند. 

لژیونلا ها اسید های چرب با زنجیره منشعب ۱۴ تا ۱۷ کربنه مشخص را 
تولید می کنند. کروماتوگرافی گاز - ale‏ می تواند در راستای کمک به 
ویژگی نمایی و تعیین گونه لژیونلا ها مورد استفاده قرار می گیرد. 

لژیونلا ها پروتئاز هه فسفاتازه لیبازه DNA‏ آزن و ۷۸ آز را می سازند. 
یک پروتئین ترشحی «hel‏ متالوپروتتازء فعالیت همولیتیک و سایتوتوکسیک 
دارد؛ اگرچه اين پروتتین به عنوان یک فاکتور ویرولانس ضروری SUSI‏ 


نگردیده است. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
لژیونلا ها در هر Low‏ گرم و مرطوبی حضور دارند. آنها در دریاچه هاء 
نهر cle‏ و دیگر محیط های آبی CHL‏ می شوند. اين ارگانیسم ها می تواننند 
در آمیب های آزاد زی تکثیر کنند و همچنین می توانند همزیست با آنها 
به شکل بیوفیلم در آیند (اپیدمیولوژی و کنترل را (Agee‏ عفونت در میان 
انسان های ضعیف یا دارای سیستم ایمنی به خطر افتاده loge‏ به دنبال 
استنشاق باکتری ها در لابه‌لای ذرات glee‏ تولید شده از سیستم های آلوده 
تهویه هوه سر دوش «plea‏ و منابع مشابه رخ می دهد. لژیونلا پنوموفیلا 
معمولاً سیب ارتشاح قطعه ای یا تکه ای لب ریه می‌شود. از نظر بافت‌شناسی, 
نمای این عارضه به منظره ایجاد شده توسط بسیاری از پاتوژن‌های باکتریایی 
دیگر شباهت دارد. پنومونی حاد چرکی که آلوئول ها (حبابچه ها) را درگیر 
می iS‏ با ترشحات غلیظ آلوئولی از ماکروفاژ هاء گلبول های سفید پلی 
مورفونوکلتر, گلبول cle‏ قرمزء و مواد پروتئینی همراه است. اکثر لژیونلا های 
حاضر در این ضایعات در داخل سلول های فاگوسیتیک به سر می برند. ترشح 
بینایینی کمی وجود دارد و التهاب نایژه ها و مسیر های هوایی اندک بوده یا 
cae‏ ی( 

دانش بیماری زایی عفونت لژیونلا پنوموفیلا از مطالعه سلول های جدا 
شده از انسان و از مطالعه حیوانات حساس مانند خوکچه هندی dy‏ دست آمده 
است. 

لژیونلا پنوموفیلا در ماکروفاژ های حبابچه ای و مونوسیت ها به سرعت 
ol)‏ یافته و رشد می کند. و توسط گلبول cle‏ سفید پلی مورفونوکلثر به طور 
She‏ کشته نمی شود. گونه cle‏ لژیونلا جهت ورود به ماکروفاژ ها به 


اوپسونیزاسیون با 30 یا آنتی بادی نیاز ندارند. یک فاکتور ویرولانس مهم 


لژیونلاه بارتونلاء و پاتوژن cle‏ باکتریایی نامعمول 


برای تهاجم به ماکروفاژ پروتتین ۱۷10 است. که چسبندگی و فاگوسیتوز را 
ارتقا می بخشد. درون سلول» هر باکتری در واکوئل فاگوزومی (واکوئل لژیونلا 
دار یا (Legionella-containing vacuole) LCV‏ محصور می شود. 
اما مکانیسم cle‏ دفاعی سلول cle‏ ماکروفاژ در اين نقطه باز می ایستند. 
به جای gl‏ ادغام LCV‏ با گرانول های لیزوزومی با شکست رو به رو 
می شود. انفجار متابولیک اکسیداتیو فاگوسیت کاهش می ul‏ فاگوزوم هایی 
که در بر دارنده لژیونلا پنوموفیلا Ul‏ به اندازه فاگوزوم های حاوی plo‏ ذرات 
بلعیده شده اسیدی نمی گردند. ریبوزوم هاء میتوکندری ها و وزیکول های 
کوچک در اطراف LCV‏ ها تجمع پیدا کرده» از شناسایی توسط سیستم ایمنی 
میزبان جلوگیری می کنند. باکتری ها درون واکوثل ها به تکثیر پرداخته 
تا این که بار ها بر تعداشان افزوده می شود و Soler bales‏ ها تخریب و 
باکتری: ها آزاد گشتهه آنگاه عفونت سایر ماکروقاژ ها روی می دهد حضور 
آهن (ترانسفرین - آهن) برای فرآیند رشد درون سلولی این باکتری ها Sle‏ 


است. 


cls al,‏ بالینی 
عفونت بدون علامت در همه 09,5 های سنی معمول 00392 در قالب تیتر های 
بالای آنتی بادی اختصای نشان داده می شود. بروز بیماری بالینی مهم در 
مردان بالا تر از ۵۵ سال در بیشترین حد خود است. بیماری در کودکان 
گزارش شده استه اما نادر می باشد. فاکتور های مرتبط با خطر بالای Mol‏ 
عبارتند از : کشیدن سیگار مصرف JS‏ دیابت برونشیت مزمن و آمفیزم» يا 
بیماری قلبی عروقی, درمان با دارو های استروئیدی و ple‏ دارو GL‏ سرکوب 
کننده سیستم ایمنی (برای مثال در پیوند (AIS‏ شیمی درمانی سرطان» و 
dsl‏ درمان آنتی فاکتور نکروز دهنده تومور dill (TNF)‏ به ویژه 
اینفلیکسیماب (infliximab)‏ یا آدالیموماب (adalimumab)‏ به هنگام 
وقوع پنومونی در بیمارانی که واجد چنین فاکتور (cle‏ خطری هستند. لژیونلا 
باید به عنوان Sole‏ بررسی شود. 

عفونت ممکن است به یک بیماری کوتاه مدت نامشخص همراه با تب 
تا با ارم کرک ماس Se‏ و ی 
cj)‏ بی حالی» سرفه بدون Lad‏ هیپوکسی (کاهش اکسیژن رسانی به (EBL‏ 
Skee‏ و هذیان گویی را در پی داشته باشد. رادیوگرافی از قفسه سینه» تراکم 
تکه ای d,‏ اغلب در چند لب ayy‏ آشکار می سازد. بیمارانی که سیستم ایمنی 
به خطر افتاده دارنده ممکن است پنومونی حفره ای و ارتشاح پلور را بروز 
دهند. ممکن است لکوسیتوز (افزايش گلبول های سفید)» هیپوناترمی (کاهش 
سدیم در خون)» هماچوری (وجود خون در ادرار) )9 حتی نارسایی (Ads‏ یا 
عملکرد pe‏ طبیعی کبد مشاهده گردد. در برخی شیوع هاء میزان مرگ و me‏ 


به ۱۰ می رسد. تشخیص بر پایه وضعیت بالینی و نفی سایر عوامل پنومونی 


YAY 


به کمک آزمون های آزمایشگاهی انجام می گیرد. اثبات لژیونلا در نمونه‌های 
بالینی می تواند به سرعت یک تشخیص اختصاصی را dou‏ دهد. آزمون آنتی 
ژن ادراری لژیونلا ممکن است در lol‏ دوره عفونت با سروگروه ۱ لژیونلا 
پنوموفیلا به کار برده شود و به هنگام مثبت بودن نتیجه ی آن؛ بسیار 
کمک کننده است. تشخیص همچنین می تواند با انجام کشت برای لژیونلا یا 
به واسطه آزمون های سرولوژیک میسر گردد. اما نتایج اين آزمون ها WE‏ 
po‏ تر از زمانی که درمان اختصاصی UL‏ اعمال شود به دست می آیند. 
لژیونلا پنوموفیلا همچنین بیماری ای موسوم به «تب پونتیاک» 
(Pontiac fever)‏ پس از سندرم بالینی ای که در یک شیوع در ایالت 
میشیگان آمریکا رخ داد را ایجاد می نماید [پونتیاک نام شهری در میشیگان 
است]. این سندرم با تب oj)‏ درد عضلانی» بی حالی» و سردرد که ظرف 
۲ ساعت بروزء و ۲-۵ روز پایدار می tile‏ مشخص می شود. گیجی, 
نور هراسی» سفتی گردن, و JMS!‏ حواس نیز ممکن است وجود داشته باشد. 
در تب پونتیاک نسبت به بیماری لژیونر هاء علائم تنفسی از برجستگی بسیار 
کمتری برخوردار بوده و شامل سرفه خفیف و گلو درد است. این بیماری خود 


محدود شونده بوده و به درمان با آنتی بیوتیک ها نیاز ندارد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

در عفونت cle‏ انسانی» ارگانیسم ها را می توان از شستشوی نایژه. مایع 
جنب. نمونه های بیوپسی ریه» یا (به ندرت) از خون برداشت کرد. جدا سازی 
گونه cle‏ لژیونلا ها از خلطء به fo‏ غلبه باکتری های میکروبیوتای نرمال» 
دشوار تر است. لژیونلا ندرتاً از سایر جایگاه های آناتومیک جدا می گردد. 


ب) اسمیر ها 

لژیونلا ها در اسمیر های رنگ‌آمیزی شده گرم قابل اثبات نیستند. آزمون‌های 
فلئورسنت آنتی بادی نمونه ها می توانند ارززش تشخیصی داشته باشند. اما 
cyl‏ آزمون ها در مقایسه با کشت حساسیت پائینی داشته و By‏ به طور 
مستقیم بر روی نمونه cle‏ بالینی انجام می گیرند. گاهی اوقات بر روی 


نمونه Ky cd cle‏ آمیزی نقره به کار برده می شود. 


پ) کشت 

ays‏ هیر ay‏ 80۷ ان با Kaye‏ ها با حون انا کشت 
می گردند (بحث قبل را ببینید). ارگانیسم های کشت شده را می توان به 
واسطه رنگ آمیزی ایمونوفلئورسنس به سرعت شناسایی نمود. طیف سنجی 
جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک ماتریکس با زمان پرواز 
(MALDI-TOF MS)‏ می تواند تشخیص سریع جدا شده های کشت را 


YAY 
فراهم آورد.‎ 


آزنون ای خضاخی 

آنتی ژن های لژیونلا می توانند به وسیله شیوه cle‏ ایمونولوژیک» در ادرار 
بیمار نشان داده شوند. آزمون آنتی ژن ادراری خاص سروتایپ ۱ لژیونلا 
پنوموفیلا است. بنابراین» اين آزمون. بر اساس موقعیت جغرافیایی» برای 
تشخیص ۲۰-۷۰ درصد از عفونت های گونه های لژیونلا سودمند نبوده 
و نباید به آن به عنوان یگانه آزمون برای نفی عفونت لژیونلا اطمینان 
کرد. سنجش cle‏ ملکولی نظیر واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ که 
ژن هاء نظیر mip‏ و FRNA‏ ی ۱۶5 را تقویت می کنند. در میان سایرین» 
توسط آزمایشگاه های قادر به انجام asl‏ استفاده می شوند. 


ث) آزمون های سرولوژیک 
در جریان بیماری» سطوح آنتی بادی های ضد لژیونلا به آهستگی بالا 
۹۵-۹ درصد هستند. آن‌ها مفید ترین آزمون برای به دست آوردن تشخیص 


بازنگرانه (گذشته نگر) در شیوع های عفونت cla‏ لژیونلا می باشند. 


ایمنی 

بیماران آلوده علیه گونه های لژیونلا آنتی بادی می سازند. اما پاسخ آنتی‌بادی 
ممکن است تا ۴-۸ atm‏ پس از عفونت به اوج نرسد. نقش آنتی بادی ها و 
پاسخ های با واسطه سلول در ایمنی حفاظتی در انسان ها روشن نیست. 
حیواناتی که با دوز های تحت کشنده از لژیونلا پنوموفیلای ویرولانت؛ 
لژیونلا پنوموفیلای غیرویرولانت» يا یک واکسن پروتئین ترشحی اصلی به 
چالش کشیده می شوند» در برابر دوز cle‏ کشنده بعدی لژیونلا پنوفیلا 
مصون می مانند. پاسخ های ایمنی هومورال و ایمنی با واسطه سلول» هر دوء 
وجود دارند. پاسخ cle‏ ایمنی با واسطه «Jobe‏ به دلیل عفونت و رشد درون 
سلولی لژیونلاه در ایمنی حفاظتی مهم می باشند. 


درمان 

لژیونلا پنوموفیلا انگل درون سلولی ماکروفاژ هاء pole‏ سلول های 
«Sages‏ و Bs Velie‏ هلول های اسان saad‏ این گونه‌های 
لژیونلا نیز ممکن است رشد معنی داری را درون ماکروفاژ ها GLE‏ دهند. 
بنابراین» دارو های ضد میکروبی مفید در درمان عفونت های لژیونلا باید به 
فاگوسیت ها وارد شوند و در آن‌جا دارای فعالیت بیولوژیک باشند. ماکرولید ها 
(اریترومایسین. آزیترومایسین» تلیترومایسین» و کلاریترومایسین)» کوئینولون‌ها 
(سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین)» و تتراسایکلین ها (داکسی سایکلین) اثر 
گذار اند. 8- لاکتام هاء مونوباکتام ها و آمینوگلیکوزید ها ثمر بخش نیستند؛ 


میکروب شناسی پزشکی 
به علاوه بسیاری از لژیونلا ها —B‏ لاکتاماز می سازند. درمان طولانی مدته 


۳ هفته. ممکن است براساس وضعیت بالینی ضروری باشد. درمان نباید قطع 
گردد» مگر آن که بیمار برای ۴۸-۷۲ ساعت بدون تب باشد. 


اپیدمیولوژی و کنترل 


به ویژه با کشتی» ممکن است یک فاکتور خطر باشد. انتقال معمولاً نتیجه ی 
استنشاق يا خوردن ذرات از سیستم cole‏ آلوده آب است. زیستگاه طبیعی 
لژیونلا ها شامل دریاچه هاء نهر هاء رودخانه de‏ و خصوصاً محیط های گرم 
آبی و خاکی است. لژیونلا ها بهترین رشد را در آب گرم در حضور آمیب ها و 
باکتری های آب دارند. آنها تقریباً به همان نحو که در ماکروفاژ های ریوی 
تکثیر می hh‏ در آمیب ها نیز تکثیر می شوند. با پیدایش شرایط سخت 
Dies‏ بو فاد کت بر امه آسش‌ها 5 هاش ی اس نم 
شرایط و خروج از کیست. زنده باقی می مانند. لژیونلا هاء آمیب ها و سایر 
میکروار گانیسم ها به شکل بیوفیلم وجود دارند؛ لژیونلا ها به حالت چسبنده 
در می آیند. لژیونلا ها در برابر فرآیند های تصفیه آب پایداری می ورزند. و 
شمار اندکی از آنها به سیستم های توزیع adh oly Ol‏ در آنجا تکثیر 
می نمایند. 

cl gp‏ خنک کننده و دستگاه های تبخیر می توانند به شدت به لژیونلا 
پنوموفیلا آلوده گردند. احتمالا ذرات خروجی پراکنده شونده از این برج ها یا 
دستگاه Le‏ ارگانیسم ها را به اشخاص سرایت می دهند. همچنین. میان 
آلودگی سیستم های آب مسکونی و بیماری لژیونر های کسب شده از جامعه 
و oe‏ آلودگی سیستم Gl cle‏ بیمارستانی و عفونت بیمارستانی لژیونلا 
پنوموفیلا ارتباط وجود دارد. کلر افزایی به میزان بالا تر و بیشتر گرم نمودن 
آب به کنترل لژیونلا ها در آب و سیستم های تهویه مطبوع کمک می کند. 
اقدامات موّثر تر مشتمل بر استفاده از فیلتر هاء یونیزاسیون مس - نقره» کلر - 
دی اکسید یا مونوکلرامین (ترکیب کر و آمونیاک) هستند. 


بررسی مفهومی 

as ©‏ های Wy‏ باکتری هایی همه جا حاضر بوده که به طور 
ضعیف گرم منفی رنگ می گيرند. اين ارگانیسم ها در آب شیرین 
و انواع سیستم های آب آشامیدنی زیست می نمایند و در آنجا 
درون آمیب ها یا در قالب بیوفیلم بقا دارند. انسان ها عفونت را از 
hates‏ ان اوه کت ی کف 

© بیش از ۵۰ گونه از Wo)‏ وجود دارد» اما اکثر عفونت ها از 
سروگروه ۱ لژیونلا پنوموفیلا ناشی می شوند. بیمارانی که در خطر 
ابتلا به عفونت هستند. عبارتند از : کسانی که سیستم ایمنی 


Hy‏ بارتونلاه و پاتوژن های باکتریایی نامعمول 


عضو سخت؛ افراد سیگاری يا Mire‏ به بیماری ریوی مزمن؛ و 

بیماران مبتلا به دیابت. 

co lee‏ ور Spent‏ مش ات که ای 
pie‏ گوارشی, هذیان گویی» و انواعی از نابهنجاری های 
آزمایشگاهی را شامل می شود. پنومونی لژیونلا از سایر عفونتهای 

© تشخیص بر یک نمونه بالینی قوی و استفاده از آزمون آنتی ژن 
ادراری لژیونلا و کشت ASS‏ می کند. سرولوژی تا حد زیادی 
ye‏ حساس است. آزمون های تشخیص ملکولی به طور گسترده 
در دسترس نیستند. 

* گونه های لژیونلا پاتوژن هایی درون سلولی il‏ و از اين رو تنها 
آنتی بیوتیک هایی که قادر ay‏ نفوذ به درون سلول ها باشند نظیر 
ماکرولید ها و فلئورو کوئینولون ها را Lb‏ برای درمان استفاده نمود. 

© بیمارستان هایی که از بیماران واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده 
مراقبت می کنند Lb‏ سیستم های آب آشامیدنی را برای حضور 
گونه های لژیونلا و تصفیه آب در صورت یافتن aT‏ مورد بررسی 
قرار دهند. کارشناسان مراکز محلی بهداشت و مراکز پیشگیری و 
کنترل بیماری ها می توانند راهنما هایی را Gly‏ آزمون و درمان 
در اختیار بگذارند. 


بارتونلا 
در چنس OSL‏ سه گونه شایع با اهمیت پزشکی عبارتند از : بارتنلا 
باسیلیفورمیس» عامل تب اورویا (Oroya fever)‏ و وروگا پروآنا 
«(verruga peruana)‏ بارتونلا کوئینتانه ole‏ تب gas‏ یا سنگر 
(trench fever)‏ در جنگ جهانی اول و بعضی از موارد آنژیوماتوز باسیلی؛ 
و بارتونلا هنسله» که بیماری خراش گربه (cat-scratch disease)‏ ,| 
ایجاد می کند و همچنین با آنژیوماتوز باسیلی مرتبط است. این بیماری ها 
خصوصیات مشترک زیادی دارند. یک مجموعه کوچک دیگر از گونه ها و 
زیرگونه cle‏ بارتونلا که به ندرت با بیماری انسانی (عمدتاً اندوکاردیت) 
مرتبط اند وجود oj)‏ و آنها عبارتند از : بارتونلا الیزابته. بارتونلا وینسونیئی 
زیرگونه پرخوفی» بارتونلا وینسونیثی زیرگونه آروپنسیس بارتونلا کواهلره و 
پرتونلا آلساتیکا. یک مجموعه بزرگتر مرتبط با حیوانات نیز وجود دارد که 
سرایت آن ها به انسان ها غیر محتمل است. 

گونه های بارتونلا باسیل هایی گرم منفی» پلئومورفیک» و آهسته رشد 
هستند» که جدا سازی آنها در آزمایشگاه دشوار می باشد. آن ها را می توان 
به واسطه رنگ آمیزی آغشتن به نقره وارتین - استاری در بافت gla‏ آلوده 
مشاهده نمود. 


۳۸۵ 


بارتونلا باسیلیفورمیس 
عفونت بارتونلا باسیلیفورمیس دو مرحله دارد. مرحله اولیه تب اورویا است» که 
یک کم خونی عفونی شدید می باشد. دومین مرحله. مرحله انفجاری به نام 
وزوگا Ula‏ است که Vos‏ ۲-۸ هفته dur‏ آغاز مین گرده 8 Shaw As‏ 
است وروگا در LE‏ تب اورویا نیز رخ دهد. 

تب آورویا با توسعه سریع کم خونی شدید در نتیجه ی تخریب گلبول های 
قرمزء بزرگ شدن طحال و AS‏ و خونریزی در oS‏ های لنفاوی» مشخص 
می شود. جمعیت آنبوهی از بارتونلا ها سیتوپلاسم سلول های آستر عروق 
خونی را پر می eS‏ و تورم اندوتلیال ممکن است به انسداد عروقی و 
ترومبوز بیانجامد. میزان مرگ و we‏ در تب اورویای درمان نشده حدود ۸۳۰ 
است. تشخیص با بررسی cle prowl‏ رنگ آمیزی شده خون و کشت خون در 
یه هاش فیق وتان من شود 

چند هفته تا چند ماه پس از عفونت ole‏ مرحله دوم عفونت موسوم به 
وروگا پروآنا با مشخصه ی آسیب های پوستی و عروقی رخ می دهد؛ اين 
عقوت یوق کال sly‏ ها متفه ری کی فا کر اعد Sa‏ تا 
و مرگبار نیست. ضایعات مخاطی و داخلی توصیف شده اند. بارتونلا ها 
می توانند در گرانولوم ها دیده شوند؛ کشت های خون اغلب مثبت اند اما 
کم خونی وجود ندارد. 

بارتونلا باسیلیفورمیس پروتئینی تولید می کند که سبب از شکل انداختن 
(مُضرّس شدن) غشای گلبول قرمز می شود و از تاژک هایی برخوردار است 
که ly‏ ارگانیسم نیروی مکانیکی لازم جهت تهاجم به گلبول های قرمز را 
تآمین می نمایند. تکثیر ارگانیسم درون یک واکوثل اندوسیتیک با بهره گیری 
از پروتئین cle‏ غشای خارجی و قطعات غشای گلبول قرمز که در زمان 
اتضال و از شکل افتادش LUE‏ ایجاد. Old‏ اننه رخ می ddd‏ بارتولا 
باسیلیفورمیس همچنین در شرایط آزمایشگاهی به سلول های اندوتلیال و 
انواع دیگری از سلول cle‏ انسانی هجوم می برد. 

بارتونلوز محدود به نواحی کوهستانی آند در پر کلمبیا و اکوادور است و از 
طریق پشه خاکی cle‏ جنس لوتزومیا سرایت پیدا می AS‏ 

بارتونلا باسیلیفورمیس در نوتریئنت آگار نیمه جامد حاوی 7۱۰ سرم 
خرگوش و ۸۰/۵ هموگلوبین رشد می کند. پس از گذشت ۱۰ روز انکوباسیون 
یا بیشتر در دمای VAPC‏ در محیط کدورت ایجاد می شود و ارگانیسم های 
باسیل stile‏ و گرانولار می توانند در prowl‏ های رنگ آمیزی شده گیمسا 
مشاهده گردند. 

جهت درمان موفقیت آمیز بیماران. سیپروفلو کساسین» داکسی سایکلین» 
آمپی سیلین» یا سولفامتو کسازول - تری متوپریم باید برای دست کم ۱۰ روز 
تجویز شوند. اگر بیمار قادر به جذب داروی خوراکی نباشد» می توان از درمان 
تزریقی استفاده کرد. کلرامفنیکل برای ۱۴ روز به طور موثر برای درمان 


۳۸۶ 


عفونت های بارتونلا باسیلیفورمیس» خصوصاً در آمریکای جنوبی» استفاده 
شده است. درمان ضد میکروبی ples‏ با تزریق خون» چنانچه ایجاب نمایده از 
میزان مرگ و میر به طور چشمگیری می کاهد. کنترل بیماری به زدودن 
پشه SE‏ ناقل بستگی دارد. استفاده از حشره کش هاء دفع کننده حشرات» 
و از Ge‏ بردن مناطق حاوی پشه خاکی از شیوه cle‏ ارزشمند محسوب 
می گردد. پیشگیری به واسطه آنتی بیوتیک ها Soo‏ است سودمند واقع 


شود. 


بارتونلا هنسله و بارتونلا کوئینتانا 
(il‏ بیماری خراش گربه 
بیماری خراش گربه معمولا یک بیماری خوش‌خیم و خود محدود شونده است 
که با تب و لنف آدنوپاتی تظاهر پیدا می کند. این بیماری پس از سپری شدن 
۱۳ هفته زمان از تماس با گربه (معمولاً یک خراش» لیس زدن» گاز 
گرفتگی, یا شاید گزش (SS‏ بروز می th‏ یک ضایعه پوستی اولیه (پاپول یا 
پوستول) در جایگاه تماس پدید می آید. بیمار معمولاً سالم به نظر می رسد 
اما ممکن است تب خفیف و گاه و بی گاه سردرد و گلودرد داشته باشد. 
گره های لنفاوی ناحیه ای (بیشتر در زیربغل یا گردن) به طور مشخص بزرگ 
و olf‏ حساس می شوند. و تورم آنها ممکن است برای چند هفته یا حتی چند 
ماه فروکفق تباید این کزهها منکن است رکه SL Aig is‏ کار 
شود. موارد غیر معمول (۵-۱۰ درصد) ممکن است لنف آدنوپاتی پیش گوشی 
و التهاب ملتحمه چشم (سندرم غده ای چشمی پارینود [ 5 ۴۵۲۱0۵۱10 
((Oculoglandular syndrome‏ مشخص گردند. 

تشخیص بیماری خراش گربه بر Lb‏ مواردی انجام می گیرد» که عبارتند 
از : (۱) ule adh‏ تاریخی و بالینی پیشنهاد دهنده؛ (۲) مکش Spe‏ از 
گره های لنفاوی فاقد باکتری های کشت شونده در شیوه های روتین کشت؛ 
و (۳) یافته های مشخص هیستوپاتولوژیک CEL)‏ شناسی و آسیب شناسی) 
Salada aS‏ کر سک ات es‏ با کش ها تاش Se‏ 
رنگ آمیزی آغشتن a‏ نقره نمایان گردند. همچنین» آزمون پوستی مثبت به 
عنوان یک معیار در نظر گرفته می شود. اما این آزمون تنها از علاقمندی‌های 
تاریخچه ای است. تیتر ۱۶۴ یا بالاتر در یک سرم واحد در آزمون غیر 
مستقیم فلئورسنت آنتی بادی (IFA)‏ قویاً از تشخیص حمایت می کنده اما 
توسعه یک تیتر تشخیصی ممکن است طول بکشد پا ممکن است در افراد 
دارای سیستم ایمنی ناقص به وجود نیاید؛ آنزیم ایمونواسی ها در دسترس اند 
اما ممکن است حساسیت آنها کمتر از IFA‏ باشد. 

بیماری خراش گربه توسط بارتونلا هنسله ایجاد می شود. که یک باسیل 
گرم منفی پلئومورفیک بوده و عمدتاً در دیواره مویرگ ها نزدیک هایپرپلازی 
فولیکولار (پریاختگی کیسه ای) یا درون میکرو آبسه ها جای می گیرد. 


میکروب شناسی پزشکی 


ارگانیسم ها در برش cle‏ بافتی رنگ آمیزی شده در روش رنگ آمیزی 
آغشتن به نقره وارتین - استاری به بهترین وجه دیده می شوند؛ آن‌ها 
همچنین ممکن است به واسطه رنگ آمیزی ایمونوفلئورسنس نیز آشکار 
گردند. عموماء برای اين بیماری نسبتاً خوش خیم کشت بارتونلا هنسله 
توصیه نمی شود. 

مخزن بارتنلا هنسله گربه خانگی است و یک سوم از گربه ها یا بیشتر 
(و احتمالاً کک های آن‌ها) ممکن است آلوده باشند. تصور می شود تماس با 
حیوانات» عفونت را از طریق ضایعات پوستی انتقال دهد. 

به طور معمول» بیماری خراش گربه در کسانی اتفاق می افتد که از 
سیستم ایمنی Jel IS‏ برخوردار هستند» و این بیماری معمولا خود محدود 
شونده است. درمان بیمار بیشتر حمایتی )029 با اطمینان خاطر دادن کمپرس 
آب گرم و مرطوب. و تجویز آرام بخش انجام می پذیرد. مکش چرک یا 
تاش قزر ال که گرا شا ای من کی U.S lags‏ سای 
آزیترومایسین» تری متوپریم - سولفامتوکسازول» ریفامپین» جنتامایسین يا 
فللوروکویتولون ممکن است سودمند باشندء HILT‏ ها Bl‏ از درسان با 


ب) آنژیوماتوز باسیلی 
آنژیوماتوز باسیلی بیماری ای است که عمدتاً در اشخاص Joly‏ سیستم ایمنی 
سرکوب شده. خصوصاً مبتلایان به ایدز روی می دهد. موارد نادری از آن در 
افراد بهره مند از سیستم ایمنی کارآمد od‏ می‌شود. از لحاظ هیستویاتولوژی» 
آنژیوماتوز باسیلی در قالب ضایعات محدود شده همراه با ازدیاد مویرگی ola)‏ 
و عروق گرد و باز همراه با سلول های اندوتلیال مکعبی شکل که به سمت 
مجرای رگ بیرون زده انده مشخص میگ ردد. يافته بارز هیستوسیت های 
پیتلوئیدی احاطه شده توسط یک ماتریکس شل فیبرومیکسوئید (فیبری - 
مخاطی) است. باسیل های پلئومورفیک را می توان در بافت زیر اندوتلیال» 
زمانی که توسط شیوه رنگ آمیزی آغشتن به نقره وارتین - استاری رنگ 
شوند» مشاهده نمود. ممکن است گلبول cle‏ سفید پلی مورفونوکلثر به 
ضایعات نفوذ کنند. 

آنزیوماتوز باسیلی. در JSS‏ شایع آن» به صورت یک پاپول قرمز بزرگ 
شونده, آغلب به همراه پوسته و اربتما (قرمزی) پیرامونی مشخص می شود. 
bys‏ بزرگ گردیده و ممکن Cul‏ به قطر چند سانتی متر در آیند و 
زخم دار شوند. ممکن است یک ضایعه منفرد با ضایعات متعددی وجود داشته 
باشد. نمای بالینی غالا به نمای بالینی سارکوم کاپوزی در مبتلایان به ایدز 
شباهت دارد اما این دو بیماری از نظر بافت شناسی متفاوت اند. آنژیوماتوز 


باسیلی کم و بیش در هر اندامی رخ می دهد. درگیری کبد )9 طحال) با ازدیاد 


Hy‏ بارتونلاه و پاتوژن های باکتریایی نامعمول 


Las‏ های کیستی مملوء از خون مشخص می گردد که پیرامون آن‌ها را یک 
ماتریکس فیبرومیکسوئیدی حاوی باکتری ها فرا گرفته است؛ این شکل از 
بیماری پلیوزیس هپاتیس نام دارد و معمولاً با تب» کاهش وزن» و درد شکمی 
همراه است. همچنین» JSS‏ باکتریمی عفونت با نشانه های غیر اختصاصی 
بی حالی. تب و کاهش وزن ممکن است پیش آید. 

تشخیص a‏ واسطه cle asl‏ پاتولوژیکی ویژه و اثبات باسیل Le‏ 
پلئومورفیک در برش cle‏ رنگ آمیزی شده با نقره به تأیید می رسد. بارتونلا 
هنسله و بارتونلا کوئینتانا را می توان از طریق کشت مستقیم بیوپسی SL‏ 
بافت درگیر جدا ساخت؛ cpl‏ بیوپسی ها UL‏ به دقت a‏ دست آیند تا با 
باکتری های حاضر روی پوست آلوده نشوند. نمونه GIB‏ بیوپسی در محیط 
کشت بافت حاوی مکمل هموژنیزه (همگن سازی) شده. و بر روی شکلات 
آگار تازه و Gay‏ هارت اینفیوژون آگار دارای 7/۵ خون خرگوش تلقیح 
می شوند. کشت های خون به دست آمده در روش لیز - سانتریفیوژ را 
می توان روی همین محیط ها تلقیح کرد. کشت ها باید در ۵ درصد 2( در 
دمای ۲۶۰ برای حداقل ۲ هفته انکوبه گردند. نمونه ها را می توان 
همچنین روی تک cle &Y‏ کشت Cdl‏ یوکاریوتی کشت داد. از نظر 
بیوشیمیایی, بارتونلا هنسله و بارتونلا کوئینتنا نسبتاً (id‏ هستند. از جمله در 
واکنش های کاتالاز و اکسیداز و آزمون های مصرف هیدرات کربن» منفی 
می باشند. فعالیت آنزیمی می تواند با سوبسترا cle‏ اسید آمینه در شبوه هایی 
که برای سنجش mpl‏ های از پیش ساخته به کار می gy‏ پی برده شود. 
شناسایی قطعی با تعیین توالی همه یا بخشی از ژن RNA‏ ی ریبوزومی 
٩‏ که به PCR aly‏ تقویت شده است» حاصل می شود. به wo‏ 
دشواری در برداشت گونه cle‏ بارتونلا از مواد بالینی و غیر حساس PH‏ 
شیوه های ملکولی» آزمون سرولوژیک همچنان بهترین گزینه در نظر گرفته 
می شود. آزمون های فلئورسنت آنتی بادی مستقیم CUE!‏ مورد استفاده قرار 
می گيرند. 

آنژیوماتوز باسیلی با مصرف خوراکی اریترومایسین (داروی انتخابی اول) یا 
داکسی سایکلین (به علاوه جنتامایسین برای افراد بسیار بیمار) به مدت 
حداقل ۲ ماه مورد درمان قرار می گیرد. گمان می رود پاسخ WE‏ سربع 
ضایعات پوستی به اریترومایسین ناشی از اثرات ضد التهابی و ضد آنژیوژنیک 
yale)‏ ان تا راید ws‏ انس اباب کیک هیا وهای 


پ) تب خندق 
تب خندق (Trench fever)‏ [که همچنین تب پنج روز یک بار 
(Quintan fever)‏ نامیده می شود] با شروع ناگهانی تب همراه با yw‏ 


بی حالی» بی قراری» و درد ساق پا مشخص می گردد. pie‏ با رها سازی 


YAY 


بارتونلا کوئینتانا در خون هر ۲-۵ روز همزمان است» که هر رویداد ۵ روز 
دوام می آورد. یک حادثه بارز در جریان جنگ جهانی Sol‏ دیده شد. اما اکنون 
بارتونلا کوئینتانا بیشتر a‏ عنوان یک عامل اندو کاردیت کشت منفی و 
باکتریمی در افراد بی خانمان دیده می شود. 

مخزن بارتونلا هنسله معمولاً گربه خانگی است» و بیماران آلوده به این 
کک را داشته wl‏ تنها مخازن شناخته شده برای بارتونلا کوئینتانا انسان ها و 


بررسی مفهومی 

٩‏ گونه Ula‏ بارتونلا باسیل های گرم منفی کوچکی اند که در مین 
وتات تاشان celal gly:‏ آنها باق می شرا 

© بارتونلا باسیلیفورمیس تب اورویای حاد و وروگا پروآنای مزمن را 
عمدتاً در ساکنین اند اناد کرده ورسستول کب gd Gl asd‏ 
و Aa Flas‏ انس عونت از ان کرفتکن og Lays‏ 
خراش توسط آن یا شاید در اثر گزش یک کک گربه کسب 
می گردد. 

۰ دنر تشخیصر عفونت های بار تونلا هنسله ممکر است دشوار باشد» 
زیرا این ارگانیسم به آهستگی رشد کرده و بهترین رشد را روی 
بلاد آگار با خون خرگوش یا روی شکلات آگار دارد. اثبات 
ممکن است. تشخیص سرولوژیک ASS‏ گاه اصلی می باشد. 

٩‏ درمان عفونت gle‏ بارتونلا مشتمل بر آزیترومایسین یا سایر 
ماکرولید lm‏ فلئوروکوئینولون هاء و داکسی سایکلین است. 


استرپتوباسیلوس مونیلیفورمیس 

استرپتوباسیلوس مونیلیفورمیس یک ارگانیسم گرم منفی هوازی به شدت 
پلئومورفیک است که زنجیره cle‏ نامنظمی از باسیل های پراکنده شده با 
گسترش cle‏ دوک مانند و اجسام کروی بزرگ را شکل می دهد. این 
ارگانیسم در Low‏ های حاوی پروتئین سرم» زرده تخم مرغ, یا نشاسته, 
آشکار گردند. ساب کالچر (کشت مجدد) کلنی های برگرفته از اشکال | در 
Loe‏ های مایع» غالباً دوباره استرپتوباسیلوس ها را dont‏ می دهد. در 
گذشته تصور می شد تنها یک گونه در جنس وجود دارد اما به تازگی گونه 
جدیدی با نام رسمی استرپتوباسیلوس هونگکونژنسیس به آن ملحق شده 
است. استرپتوباسیلوس مونیلیفورمیس یک ساکن نرمال در حلق رت ها بوده و 


۳۸/۸ 


انسان در پی گاز SBS‏ رت آلوده می گردد. بیماری انسانی (تب گاز 
گرفتگی رت ([rat-bite fever]‏ با تب عفونی» Slot‏ جلدی لکه ای و 
زیرپوستی. و پلی آرتریت بسیار دردناک مشخص می شود. تشخیص به کشت 
ز خون, مایع مفصلی, یا چرک؛ Gall‏ در موش (که در آزمایشگاه های بالینی 
انجام نمی شود)؛ و آزمون‌های آگلوتیناسیون سرم متکی است. 

مخزن استرپتوباسیلوس هونگکونژنسیس ناشناخته است. این ارگانیسم از 
یک duel‏ پیرامون لوزه و یک آرنج عفونی از بیماران جداگانه در هنگ کنگ 
برداشت شده است. 

پنی سیلین» سفالوسپورین cle‏ نسل سوم و بعضی از فلئوروکوئینولون ها 
ade‏ استرپتوپاسیلوس مونیلیفورمیس و استرپتوباسیلوس هونگکونژنسیس 
دارای فعالیت هستند. 

یک تب گاز گرفتگی رت که منظره بالینی آن تا اندازه ای متفاوت است 
(سودوکو) توسط اسپیریلوم ماینور ایجاد می گردد (فصل ۲۴ را ببینید). 


Galen‏ ویپل 
بیماری ویپل (Whipple’s disease)‏ با تب درد شکمی, اسهال. کاهش 
وزن» و درد کوچگرانه «folie‏ عمدتاً در مردان میانسال, مشخص می گردد. 
درگیری اولیه در روده کوچک و گره های لنفاوی مزانتریک است. اما هر 
اندامی ممکن است تحت SE‏ قرار گیرد؛ به طور بارزه تظاهرات عضلانی 
تک a fice a‏ فان nba ashe sbi eaten‏ از قاط یاف ماس : 
تراوش ماکروفاژ ها و رسوب چربی وجود دارد. واکوئل های مشخص درون 
ماکروفاژها که با رنگ آمیزی دوره ای اسید - شیف & periodic ( PAS‏ 
(acid-Schiff‏ رنگ گرفته انده شاخصه بیماری هستند. مواد داخل سلولی و 
dal es PAS aol‏ اش تاش از aoe Det‏ کشت :های 
روتین از نمونه های بالینی منفی بوده انده اما اخیراً ارگانیسم در همراهی با 
سلول های یوکاریوتی (فیبروبلاست cle‏ انسانی. مونوسیت cle‏ غیر فعال 
شده خون محیطی) کشت داده شده است. پیش از کشت موفقیت آمیز 
ارگانیسم. تقویت RNA‏ ی ریبوزومی ۱۶5 به کمک PCR‏ اجازه شناسایی 
توالی منحصر به فردی از باکتری ها را در ضایعات می داد. آنالیز فیلوژنتیک 
روشن نمود که ارگانیسم یک اکتینومایست گرم مثبت است که با هیچ جنس 
شناخته شده Ul‏ خویشاوندی ندارد. این ارگانیسم تروفریما ویپلئی نام CBS‏ 
تشخیص بیماری ویپل به واسطه تقویت PCR‏ روی یک نمونه مناسب 


(بیوپسی روده. بیوپسی مغز» و غیره) برای تروفریما ویپلئی انجام می گیرد. 


پرسش های مروری 


۱. انسان ها از چه طریقی به لژیونلا پنوموفیلا آلوده می شوند؟ 
(all‏ آشامیدن galt] ay cag Ol‏ کاستلانی حاوش Mar)‏ پتوموفیلا 


میکروب شناسی پزشکی 


ب) بوسیدن فرد حامل لژیونلا 


©( نیش پشه 


۲ یک دختر ۱۱ ساله alos ay‏ حاد تب لر سر درد» استفراغ» درد شدید 
مفاصل و درد عضلانی دچار می‌شود. دو روز بعده بر روی دست ها و پا های 
او و کف آن‌ها بتورات جلدی ماکوپاپولار پدیدار می گردند (ماکول‌ها خال‌های 
کوچک» مسطح و بی رنگ. و پاپول‌ها جوش‌های نوک تیز هستند). همزمان, 
زانوی او به شدت دردناک و متورم می شود. طی معاینه. وجود مایع در زانو 
به اثبات می رسد. بررسی تاریخچه ای آشکار می سازد که بیمار یک رت 
خانگی yl‏ که اغلب با او بازی می کند. کشت از مایع برداشت شده از زانو 
بر روی بلاد آگار کلنی cle‏ ۲ میلی متری را پس از ۳ روز انکوباسیون نشان 
گرم» یک باسیل گرم منفی به عرض UM‏ ۰/۵ و HM Job‏ ۱-۴ دیده 
می‌شود. تعدادی اشکال بسیار بلند با زنجیره های تسبیح مانند» تورم های 
دوکی شکل, و اجسام بزرگ کروی مشاهده می گردند. میکروب شناسی که 
عفونت این دختر کدام می تواند باشد؟ 

(al‏ ترپونما الیدوم 


) استرپتوکوکوس مونیلیفورمیس 
ب) فرانسیسلا تولارنسیس 
۵( 
( 


ب 


& 


ت) بارتونلا باسیلیفورمیس 


۴ یک مرد ۷۰ ساله به پنومونی دو طرفه دچار می گردد. نتیجه ی آزمون 
احتمالی این پنومونی است؟ 

الف) لژیونلا پنوموفیلا سروتایپ ۱ 

ب) لژیونلا میکدادتی سروتایپ ۴ 

پ) لیونلا بوزمانیئی سروتایپ ۲ 

ت) لژیونلا لانگبیچه سروتایپ ۲ 


oS 


©( همه موارده زیرا آزمون آنتی ژن ادراری اختصاصی & جنس است نه 
اختصاصی به گونه یا سروتایپ 


می کند. او سیگار می کشد و سرفه مزمن دارد» اما سرفه های او طی هفته 


گذشته به طور چشمگیری افزایش پیدا کرده و با تولید LIS‏ نسبتاً سفید همراه 


لژیونلاه بارتونلاء و پاتوژن های باکتریایی نامعمول 


شده است. روز قبل» دمای بدن او ۳۸۴6 بود و اسهال آبکی داشت. Ailes‏ 
پزشکی گوبای خس خس dime‏ به هنگام دم و بازدم در Crom‏ راست و پایین 
میدان ریه است. رادیوگرافی از قفسه سینه ارتشاح تکه ای در سمت راست و 
Gel‏ لب ریه را نشان می دهد. تشخیص افتراقی بیماری این فرد کدام است؟ 
الف) پنومونی استرپتوکوکوس پنومونیه 

ب) پنومونی لژیونلا پنوموفیلا 

پنومونی هموفیلوس آنفلونزا 

پنومونی مایکوپلاسما پنومونیه 


همه موارد 


ی 
oS‏ 


( 
( 
( 
&( 
۵ در کشت های روتین خلط برای بیمار پرسش ۴ فلور نرمال رشد می کنند. 
درمان با آمپی سیلین به مدت ۲ روز بهبودی به دنبال ندارد. تشخیص بیماری 
لژیونر ها لحاظ می‌گردد و برای به دست آوردن نمونه های gle‏ حاصل از 
شستشوی آلوئولار نایژه (برونش) و عمق oly‏ هوایی» برونکوسکوپی انجام 
می گیرد. کدام مورد زیر می تواند پیشنهاد دهنده تشخیص بیماری ناشی از 
سروتایپ ۱ لژیونلا پنوموفیلا باشد؟ 

(ll‏ سنجش آنتی ژن ادراری لژیونلا 

ب) فلئورسنت آنتی بادی مستقیم روی مایع حاصل از شستشوی آلوئولار نایژه 
پ) کشت از ale‏ حاصل از شستشوی آلوئولار نایژه بر روی محیط چارکول 
ایست اکستراکت حاوی آنتی بیوتیک ها 

ت) سنجش آنتی بادی در دو نمونه سرمی (مرحله حاد و مرحله نقاهت) 


ث) همه موارد 


۶ چارکول (زغال چوب) موجود در بافرد چارکول ایست اکستراکت آگار 
(BCYE)‏ که برای جدا سازی لزیونلا پنوموفیلا استفاده می شود. چه 
کاربردی دارد؟ 

الف) فاکتور های رشدی را که معمولاً توسط Gael‏ های آزاد زی pole‏ در 
محیط آبی در اختیار قرار می iS‏ تأمین می کند. 

ب) به عنوان منبع oS‏ برای رشد لژیونلا پنوموفیلا به خدمت گرفته 
یشوه 

از همولیز گلبول های قرمز در محیط کشت ممانعت به عمل می آورد. 


( 
ت) یک پس زمینه تاریک را فراهم می سازد. 
( 


al 


ث) به عنوان یک عامل سم زدا رفتار می نماید. 


۷ یک زن YY‏ ساله با تاریخجه ۲ روزه تب خفیف و سر درد به پزشک 
مراجعه می کند. طی معاینه» گره های لنفاوی بزرگ و تا اندازه ای حساس در 


نزدیکی آرنج 9 زیربغل چپ او دیده می شود. تقریباً ۲ هفته پیش از اين» او به 


۳۸۹ 


دیدار یک دوست رفت و در همان زمان گربه دوست وی بر روی بازوی چپ 
او یک خراش کشید؛ جایگاه خراش بعداً به صورت یک پاپول توسعه پیدا کرد. 
plas‏ یک از گفته cle‏ زیر درباره بیماری خراش گربه صحیح تر است؟ 

الف) تشخیص بر پایه تاربخچه پیشنهادی و معاینه پزشکی می باشد. 
Awe‏ کی کشت Gy ak‏ بای Ss i Job‏ 
برداشت شده از گره های لنفاوی درگیر متکی است. 

اسلا مار هه سای که مشش ابش eile pelos‏ کون نود 
شونده می باشد. 

ت) عامل بیماری بارتونلا هنسله است. 


ث) همه موارد 


plas ۸‏ یک از گفته های زیر درباره آنژیوماتوز باسیلی صحبح تر است؟ 

الف) این بیماری به وسیله بارتونلا باسپلیفورمیس ایجاد می گردد. 

ب) این بیماری gone‏ به پوست محدود می شود. 

پ) تشخیص افتراقی اصلی سارکوم کاپوزی می باشد. 

ت) عامل مسبب بیماری می تواند ظرف ۱-۲ روز در کشت روتین روی بلاد 
آکاز As as,‏ 

ث) سگ ها مخزن عامل بیماری هستند. 


A‏ فاکتور مهم در بیماری زایی بیماری لژیونر ها plas‏ است؟ 

(cal‏ لزیونلا پنوموفیلا سلول های پلی مورفونوکلثر را می کشد. 

ب) ماکروفاژ های حبابچه ای لژیونلا پنوموفیلا را با استفاده از پا های IS‏ 
حلقه شونده فاگوسیتوز می نمایند. 

پ) لژیونلا پنوموفیلا به موبرگ های ریوی هجوم برده. به بیماری منتشره 
می انجامد. 

ت) لژیونلا پنوموفیلا ادغام فاگوزوم های ماکروفاژ حبابچه ای با لیزوزوم ها را 
القاء می سازد. 

(outer surface protein A) 050۸ سطح خارجی يا‎ A پروتئین‎ (& 


لژیونلا پنوموفیلا برای تهاجم به ماکروفاژ های حبابچه ای اهمیت دارد. 


۰ تمام گفته های زیر درباره تروفریما ویپللی صحیح است مگر : 

الف) به سهولت پس از ۳ روز تلقیح روی شکلات آگار کشت می شود. 

ب) یک اکتینومایست گرم مثبت است. 

پ) تب» درد شکمیء اسهال. کاهش وزن» و پلی آرترالژیی کوچگرانه را ایجاد 
cae‏ 

ت) با PAS‏ رنگ می گيرد. 


۳۹۰ 


۱ تمام گفته cle‏ زیر درباره عفونت های لژیونلا صحیح است» مگر : 

الف) بیمارستان هایی که از بیماران در خطر ابتلا به عفونت cle‏ لزیونلا 
مراقبت می tiled‏ چنانچه سیستم های آب آشامیدنی آنها حاوی لژیونلا 
yb «cul‏ آگاه باشند. 

تب اقا اشان اسان کنیس Mal‏ اقا ای 

پ) گونه cle‏ لژیونلا را می توان با رنگ آمیزی گرم در صورت استفاده از 
کربول فوشین به عنوان رنگ baie‏ نمایان ساخت. 

ت) رادیوگراف از قفسه سینه یک بیمار مبتلا به پنومونی لژیونلا از رادیوگراف 
از قفسه سینه بیماران مبتلا به پنومونی ناشی از دیگر پاتوژن ها غیر قابل 
ث) Ady Sle‏ یا کوئینولون دارو cle‏ انتخابی اول برای درمان عفونت های 


plas VY‏ مورد نقش پروتئین MIP‏ را در بیماری زایی لژیونلا بهتر نشان 
می دهد؟ 

الف) از ادغام فاگوزوم - لیزوزوم جلوگیری می AS‏ 

ب) به عنوان سیدروفور برای به دام انداختن آهن عمل می نماید. 

فاگوسیتوز را باز می دارد. 

چسبندگی ay‏ ماکروفاژ را تسهیل نموده. تهاجم سلولی را تحریک می AS‏ 
ث) هیچکدام 


cs 


wo 


( 
( 
( 
( 


۳ تب پونتیاک شکل شدیدی از پنومونی ناشی از سروتایپ های ۱ و ۶ 
الف) درست 


میکروب شناسی پزشکی 


ب) نادرست 


pla ۴‏ گفته های زیر درباره استرپتوباسیلوس مونیلیفورمیس صحیح است؛ 
مگر : 

الف) به پنی سیلین حساس است. 

ب) تب گاز گرفتگی خرگوش را ایجاد می AS‏ 

پ) تب هاورهیل را در اثر خوردن غذای آلوده ایجاد می نماید. 


۵ تشخیص بیماری ویپل با کدام مورد به بهترین وجه انجام می پذیرد؟ 
الف) زوج سرم به دست آمده در فاصله ۸ هفته 


ب) کشت طولانی مدت بر روی محیط های مایکوباکتریومی 


پ) انجام آزمون تقویت اسید SS gi‏ روی بافت 


ت) هیستوپاتولوژی 


۴ ت رت ۶- نت 
۷- ت <پ 4ب 


فصل ۲۳ مایکوبا کتریوم ها 


* 


معدمه 

مایکوباکتریوم ها باکتری های هوازی میله ای شکل اند که اسپور نمی سازند. 
هرچند آنها به آسانی Ky‏ نمی پذیرند. اما پس از رنگ آمیزی» در برابر رنگ 
بری با الکل یا اسید مقاومت می ورزند و از اين رو باسیل های اسید - فست 
(مقاوم به اسید) نامیده می شوند. مایکوباکتریوم توبرکلوزیس Sole‏ سل بوده 
و یک پاتوژن بسیار مهم برای انسان ها به شمار می رود. مایکوباکتریوم 
لپره ele‏ جذام است. مایکوباکتریوم آویوم - اینتراسلولار (کمپلکس 
مایکوباکتریوم آویوم پا ([M avium complex] MAC‏ و دیگر 


ول APE)‏ ای رم هایی Ulises as‏ ری کف 
گونه 
گونه هایی که همواره پاتوژن هستند 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس انسان ها 
مایکوباکتریوم لپره انسان ها 


مخزن 


مایکوباکتریوم بوویس 
گونه هایی که در انسان ها به طور بالقوه پاتوژن هستند 
عوامل نسبتا شایع بیماری 


انسان هاء گاو 


ae ۱‏ وتا میوقت Beas‏ 
کمپلکس مایکوباکتریوم اویوم | محیط 

مایکوباکتریوم کانزاسیتی ol‏ گاو 

عوامل غیرشایع تا بسیار نادر Sylow‏ 
مایکوباکتریوم آفریکانوم انسان هاء میمون ها 
ual‏ ها پزندگان,خانگین 
مایکوباکتریوم ژناونس 


مایکوباکتریوم هموفیلوم ناشناخته 


batts‏ کر پوس ناشناخته, محیط 


مایکوباکتریوم مارینوم ale‏ آب 


jbl زوم اسکروفلانتفوم .| بعاکه آب»غذاهای‎ besos 


مایکوباکتریوم نانکروموژنیکوم 
مایکوباکتریوم سیمیه 
مایکوباکتریوم اسزولگایی 


محیط 


میمون le‏ آب 
ناشناخته 


مایکوباکتریوم‌های غیرتوبر کلوز yt)‏ سل) یا nontuberculous [ NTM‏ 
Wk [mycobacteria‏ مبتلایان به jul‏ را آلوده می jlo‏ و در سایر 
کسانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارنده به عنوان پاتوژن های فرصت 
طلب عمل می tule‏ و گاهی نیز در اشخاصی که سیستم ایمنی آنها طبیعی 
است» سبب بیماری می شوند. افزون بر ۲۰۰ گونه مایکوباکتریوم. شامل تعداد 
زیادی ساپروفیت؛ وجود دارد. مایکوباکتریوم‌هایی که انسان‌ها را آلوه می کننده 
در جدول ۲۳-۱ دکر گردیده اند. 


تظاهرات بالینی معمول؛ تفاسیر 


سل ریوی و منتشره؛ سالیانه میلیون ها مورد در جهان 
جذام 


بیماری شبه سل؛ مایکوباکتریوم بوویس با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس از نزدیک 


منتشر» ریوی؛ در مبتلایان به ایدز بسیار شایع است؛ در plo‏ بیماران واجد نقص 
ایمنی رخ می دهد؛ در بیماران برخوردار از سیستم ایمنی طبیعی نامعمول می‌باشد. 
ریوی» دیگر جایگاه ها 


کشت cla‏ ریوی؛ همانند مایکوباکتریوم توبر کلوزیس؛ DG‏ 

خون در مبتلایان به ایدز؛ در محیط (BACTEC) ale‏ و روی محیط جامد مکمل 
beat‏ مایکویاکشن ز رش سکن ظرف ۲ فد ass‏ نماد 

گرهک ها و زخم های زیر cle‏ عمدتاً در مبتلایان به ایدز؛ نیازمند هموگلوبین یا 
ریوی» dud‏ سل (در بالغین)» گره‌های لنفاوی (در کودکان)؛ اکثر موارد گزارش شده 
مایکوباکتریوم مالموئئس با مایکوباکتریوم آویوم - اینتراسلولار از نزدیک 
گرهک ها و آبسه های زیرجلدی» زخم های پوستی 

للف آدنیت گردنی؛ معمولاً به واسطه ole‏ تخلیه. و برداشت گره های لنفاوی 
درگیر بهبود می یابد. 

پاتوژن اصلی در کمپلکس مایکوباکتریوم تر؛ عامل تتوسینوویت دست 

ریوی» منتشر در مبتلایان به ایدز؛ نادر 

ریوی» شبه سل؛ نادر 


YAY 


مایکوباکتریوم اولسرانس | انسان Lage da‏ 


مایکوباکتریوم زنوپی ol‏ پرندگان 
گونه های سریع رشد 


مایکوباکتریوم آبسیسوس خاک آب» حیوانات 


مایکوباکتریوم کلونه 


مایکوباکتریوم فورتوئیتوم خاک آب» حیوانات 


مایکوباکتریوم ایمونوژنوم 


مایکوباکتریوم موکوژئیکوم ۰ | ناشناخته 


گونه های ساپروفیت که بسیار به 
مایکوباکتریوم جوردونا 
مایکوباکتریوم فلاومینس 
مایکوباکتریوم فالا گس 
مایکوباکتریوم گاستری 
مایکوباکتریوم اسمگماتیس 
کمپلکس مایکوباکتریوم تره 


ندرت در انسان ها بیماری ایجاد می کنند 
آب 


خاک آ 


مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 

مورفولوژی و شناسایی 

(cil‏ مشخصه ارگانیسم ها 

در cdl‏ باسیل cle‏ سل اشکال میله ای مستقیم و نازکی به اندازه 
UM‏ ۳۳ هستند (شکل ۲۳-۱). در محیط های مصنوعیء اشکال کوکوئید 
(شبه کوکوس) و فیلامنتوس (رشته ای) با مورفولوژی تغییر پذیر از گونه ای 
به گونه دیگر دیده می شوند. مایکوباکتریوم ها را نمی توان در قالب گرم 
مثبت يا گرم منفی رده بندی نمود. هنگامی که توسط رنگ های بازی رنگ 
شوند. به رغم مواجهه با بُد» توسط الکل رنگ خود را از دست نمی دهند. 
باسیل های واقعی سل با ویژگی «اسید - فست» مشخص می گردند. 
به عبارت دیگر اتیل الکل 290 حاوی ZY‏ اسید هیدروکلریک (اسید - الکل) 
رخ نکن وا ای تیاه با قاس ها alta ay‏ هاگراک رم ها ماداب 
اسید - فست بودن به یکپارچگی پوشش موم مانند بستگی دارد. تکنیک رنگ 
آمیزی زیل - ui‏ برای شناسایی باکتری های اسید - فست به کار گرفته 


می شود. cyl‏ شیوه در فصل ۴۷ با GLE‏ توضیح داده شده است. در 


میکروب شناسی پزشکی 


گرهک‌ها و زخم‌های زیرجلدی؛ ممکن است شدید باشد؛ مایکوباکتریوم اولسرانس 
با مایکوباکتریوم مارینوم از نزدیک خویشاوند است؛ برای رشد» ۶-۱۲ هفته زمان 
صرف می‌کند؛ رشد بهینه در دمای :۳۳۰6 پیشنهاد بر منبع محیطی می‌نماید؛ نادر 
ریوی؛ شبه سل با بیماری ریوی از پیش موجود؛ نادر 


oder‏ ترین سریع رشد جدا شده از عفونت های ریوی؛ عفونت های پوست و بافت 
نرم؛ غالبا مقاومت دارویی چندگانه دارد. 

ضایعات جلدی (شایع ترین)» آبسه cle‏ زیرجلای عفونت منتشر در بیماران واجد 
نقص sel‏ 

متشکل از مجموعه‌ای از ارگانیسم‌ها که تنها به واسطه شیوه‌های مولکولی می 
توانند متمایز گردند. مرتبط با فورانکولوز ناخن؛ عفونت‌های مشابه با مایکوباکتریوم 
آپسسوس 

هیراه ela gad al:‏ گنت blade‏ یات سمارستا هل فا تما 
بیماری pate‏ زخم‌های پوستی» عفونت‌های سوند» و چند بیماری ریوی ارتباط 
Wild‏ ما وبا یوم SUES‏ ایو از دیک i) Salish‏ 

عفونت‌های مرتبط با Yow‏ وریدی مرکزی مهم‌ترین عفونت‌های مرتبط با این 
ee‏ هی تا اش os pall‏ تما مر کی در تب باق 


این گونه‌های ساپروفیت مایکوباکتریوم از عوامل بسیار نامعمول بیماری در انسانها 
محسوب می شوند. کشت Cute‏ برای این مایکوباکتربوم ها معمولاً بيانگر آلودگی 
محیطی نمونه ها است نه بیماری. بسیاری از مایکوباکتریوم های ساپروفیت 
بهترین رشد را در دمای ۳۳۹6 دارند. بسیاری از گونه های ساپروفیت دیگری از 
مایکوباکتریوم که در اینجا SD‏ نگردیده Ul‏ وجود دارند. این گونه ها به ندرت در 
کشت حاصل از نمونه های بیمار ظاهر گشته پا هیچگاه مشاهده نمی شوند. 


cle prowl‏ خلط یا برش cle‏ بافت. مایکوباکتریوم ها می توانند به واسطه 
فلئورسنس زرد - نارنجی پس از رنگ آمیزی با رنگ های فلثوروکروم (مانند 
اورامين و رودامین) نمایان گردند. سهولت در آشکار سازی باکتری های اسید 
- فست (AFB)‏ به کمک رنگ های فلئوروکروم» اين رنگ ها را به 
رنگ های ارجح برای نمونه های بالینی مبدل ساخته است (شکل ۲۲-۱ ظ). 
در دسترس بودن میکروسکوپ های دیود ساطع کننده نور فرا روشن» که 
برخی از آنها نیازی به برق ندارنده بررسی با میکروسکوپ فلئورسنت را در 


کشور های با منابع محدود را پیش برده است. 


ب) کشت 

Lire‏ های مورد استفاده برای کشت اولیه مایکوباکتریوم ها Lb‏ شامل یک 
یط عیر این bee Rig‏ اسان ان کی های SUS‏ سای 
ol Re al‏ هت calles‏ از رد بای ها و قارجهای آلرده کته 
هستند. سه فرمول بندی کلی وجود دارد که می تواند هم برای محیط های 
کر ان ره بای یط pela‏ اسان opt slash‏ بط های ی 


مایکوباکتریوم ها 


بر آگار (tele)‏ برای مشاهده مورفولوژی کلنی» برای شناسایی کشت های 
مخلوطء و برای آزمون حساسیت ضد میکروبی سودمند هستند. و همچنین 
می توانند نشانه ای از کمیت ارگانیسم ها در یک نمونه خاص باشند. 


شکل SP)‏ ۸۸: مایکوباکتریوم توبرکلوزیس (پیکان (a‏ در نمونه پردازش 
شده خلط که با تکنیک bj‏ - نلسن Sy‏ آمیزی شده است. مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس در مقابل پس زمینه آبی» به Ky‏ قرمز دیده می شود. 9 : رنگ 
فلئورسنت اورامین O‏ جهت رنگ آمیزی یک نمونه خلط مورد استفاده قرار 
گرفته است. این Ky‏ دو مایکوباکتربوم توب رکلوزیس فلئورسنت را نشان 


می دهد. بزرگنمایی اصلی x‏ ۰۱۰۰۰ 


yay 


۰ محیط های آگار نیمه مصنوعی - این محیط ها (برای مثال. میدل پروک 
0 و (7H11‏ واجد polis‏ تعریف شده ای از نمک هاء ویتامین هاء 
کوفاکتور هاء اسید اولئیک» آلبومین. کاتالازن و گلیسرول هستند؛ محیط 
1 دارای هیدرولیزات کازئین نیز می باشد. آلبومین اثرات سمی و مهاری 
اسید های چرب موجود در نمونه یا محیط را LHS‏ می نماید. حجم بالایی از 
quill‏ طی چند eatin‏ رشد را بر روی این محیط ها ثمر می دهد. از آنجایی 
که ممکن است میزان زیادی تلقیح ضروری chil‏ ممکن است این محیط ها 
نسبت به سایر محیط های کاربردی برای جدا سازی adel‏ مایکوباکتریوم ها 
حساسیت کمتری داشته باشند. 


۲ محیط های تخم مرغ غلیظ شده - این محیط ها (برای مثال» لوون‌استین 
- چنسین) در بر دارنده مقادیر تعریف شده ای از cl» Soi‏ گلیسرول, و مواد 
آلی پیچیده (مانند تخم مرغ یا زرده تخم Eye‏ پودر سیب زمینی» و سایر 
عناصر در ترکیب شدن های گوناگون) هستند. مالاشیت گرین برای جلوگیری 
از رشد ple‏ باکتری های اضافه می شود. حجم کوچکی از تلقیح برگرفته از 
نمونه های بیماره ظرف YF‏ هفته بر روی این محیط ها رشد خواهد کرد. 
این محیط ها در صورت افزوده شدن آنتی بیوتیک به آنها ( Gruft and‏ 
(Mycobactosel‏ به عنوان byw‏ های انتخابی به کار می روند. 


۴ محیط های براث — محیطهای sly) Gly‏ مثال» میدل Sop‏ 7۳9 و 
2 از تکثیر حجم Sul cle‏ تلقیح حمایت می کنند. Agere‏ 
مایکوباکتریوم db‏ به دلیل Coble‏ هدروفوبی سطح سلول, به شکل توده رشد 
می نمایند. چنانچه توئین‌ها (استر های محلول در آب اسید های چرب) اضافه 
گردند. آنها سطح را مرطوب ساخته و بنابراین اجازه پخش شدن رشد در 
محیط wile cla‏ را می دهند. رشد در این محیط ها LE‏ سریع تر از رشد 
روی Low‏ های پیچیده است. چند منبع تجاری از این محیط ها وجود دارد 
که در پسیاری از آزمایشگاه های بالینی و مرجع استفاده می شوند. آنها 
عبارتند از : سیستم (Becton Dickinson, Sparks, MD) MGIT‏ 
سیستم کشت ThermoFisher Scientific, ( versaTREK‏ 
Heipha Diagnostica ) MB Redox , (Houston, TX‏ 


(Biotest, Eppelheim, Germany 


پ) خصوصیات رشد 

مایکوباکتریوم ها هوازی های اجباری بوده و انرژی آنها از اکسیداسیون تعداد 
زیادی ترکیبات کربنی ساده فراهم می آید. بالا رفتن فشار COZ‏ بر رشد 
می افزاید. فعالیت های بیوشیمیایی آنها شاخص نیست و سرعت رشد شان از 
ow‏ باکت ها بر اقب اه غرم باق وبا که she‏ شنم bal‏ فا 


سل در حدود ۱۸ ساعت است. اشکال ساپروفیت به سرعت های رشد بالاتری 


۳۹۴ 


گرایش دارند. آنها به خوبی در دمای :۲۲-۳۳۹ رشد کرده» پیگمان بیشتری 
تولید می ALS‏ و اسید - فستی آنها از اشکال پاتوژنیک کمتر است. 


ت) واکنش در برابر عوامل فیزیکی 9 شیمیایی 

مایکوباکتریوم هاء به دلیل ماهیت هیدروفوبی سطح سلول و رشد توده ای 
خود» نسبت به ple‏ باکتری هاء در برابر عوامل شیمیایی مقاوم تر اند. رنگ ها 
(مانند مالاشیت گرین) یا عوامل ضد باکتریایی (مانند پنی سیلین» که برای 
GSAS AN ily Bie cole aitnm CSS alias Ue eedslh 3805‏ 
باسیل cle‏ سل بازداشته شود. به درون محیط های کشت وارد ساخت. 
اسید ها و باز ها به بعضی از باسیل های سل فرصت بقا داده و برای کمک به 
زدودن ارگانیسم های آلوده کننده, و «تغلیظ» نمونه های بالینی استفاده 
می شوند. باسیل cle‏ سل در برابر خشک شدگی پایدار بوده و در خلط 


خشک شده مدت ها زنده می مانند. 


تنوع می تواند در ظاهر کلنی. پیگمان زایی» ویرولانس» درجه حرارت رشد 


بهینه» و بسیاری دیگر از خصوصیات سلولی و رشد روی دهد. 


ج) بیماری زایی مایکوباکتریوم ها 

اختلافات بارزی در توانایی مایکوباکتریوم های مختلف برای ایجاد آسیب در 
انواع گونه های میزبانی وجود دارد. انسان ها و خوکچه های هندی به عفونت 
با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به شدت حساس اند. در حالی که گاو ها و طیور 
مقاوم می باشند. مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم بوویس به یک 
اندازه gly‏ انسان ها بیماری زا هستند. راه عفونت (تنفسی در مقابل روده ای) 
بوویس بسیار نادر است. برخی از مایکوباکتریوم های "آتیپیک" (نامعمول) که 
اکنون عنوان NTM‏ را گرفته‌اند ash)‏ مایکوباکتریوم کانزاسیتی)» بیماری 
انسانی غیر قابل تمایز از سل را پدید می آورند؛ سایرین (مانند مایکوباکتریوم 
فورتوئیتوم) صرفاً ضایعاتی سطحی را ایجاد کرده يا به صورت فرصت طلب 


اجزای تشکیل دهنده باسیل های سل 

اجزایی که در ادامه Sd‏ گردیده il‏ عمدتاً در دیواره سلولی یافت می شوند. 
دیواره سلولی مایکوباکتریومی می تواند ازدیاد حساسیت تآخیری و تا حدودی 
مقاومت به عفونت را القا کنده و می توان آن را جایگزین سلول های 
مایکوباکتریومی کامل در ادجوانت فروئد (Freund’s adjuvant)‏ نمود. 
محتویات سلول مایکوباکتریومی واکنش های ازدیاد حساسیت تأخیری را تنها 
در کسانی که از قبل حساس شده اند» بر می انگیزاند. 


میکروب شناسی پزشکی 
الف) لیپید ها 
مایکوباکتریوم ها سرشار از لیپید اند. اين لیپید ها مشتمل بر اسید های 
مایکولیک (اسید های چرب زنجیره بلند ۷۸۹۰ کربنه) موم cle‏ و فسفاتید ها 
می باشند. در سلول, لیپید ها عمدتاً به پروتئین ها و پلی ساکارید ها متصل 
گشته آند. مورامیل دی tee‏ (از پیتیدوگلیکان) در ترکیب با اسید های 
مایکولیک می تواند به تشکیل گرانولوم منجر گردد؛ فسفو لیپید ها موجب 
نکروز پنیری (Caseous necrosis)‏ می شوند. sud‏ ها تا حدودی 
مسئول اسید - فستی هستنده که هم به یکپارچگی دیواره سلولی و هم به 
حضور برخی لیپید ها بستگی دارد. اسید - فست بودن به دنبال سونیکاسیون 
(استفاده از امواج صوتی) روی سلول های مایکوباکتریومی از دست می رود. 
تجزیه و تحلیل لیپید ها با استفاده از گاز کروماتوگرافی» الگو هایی را آشکار 
می سازد که به رده بندی گونه های مختلف کمک می کنند. 
سویه های ویرولانت rol‏ سل ",428 های طنابی مار مانند" 
(Serpentine cords)‏ میکروسکوپی را شکل می دهند که در آنها 
باسیل cle‏ اسید - فست در زنجیره های موازی آرایش dL‏ اند. تشکیل این 
رشته های طنابی با ویرولانس ارتباط دارد. یک "فاکتور طتابی" ) 60۲۵ 
۲۳ (ترهالوز ۶۳۶ دی مایکولات) از باسیل های ویرولانت به کمک 
gy‏ اتر (اتر نفت) استخراج شده است. اين فاکتور از مهاجرت گلبول های 
سفید جلوگیری 09S‏ گرانولوم مزمن را به وجود می آورده و می تواند به 


عنوان یک ادجوانت ایمونولوژیک Ay‏ خدمت گرفته شود. 


ب) پروتئین 

هر نوع از مایکوباکتریوم از چندین پروتئین برخوردار است که واکنش 
توبرکولین را بر می انگیزانند. پروتئین cle‏ متصل شده به بخش موم 
می تواننه در پی تزریق. حساسیت توبرکولین را القا کنند. آنها همچنین 
قادرند تشکیل انواعی از آنتی بادی ها را فرا بخوانند. 


پ) پلی ساکارید ها 

مایکوباکتریوم ها پلی ساکارید های گوناگونی را در خود جای داده اند. نقش 
آنها در بیماری زایی مبهم است. این پلی ساکارید ها می توانند حساسیت نوع 
فوری را تحریک کننده و می توانند در واکنش با سرم اشخاص dl‏ 


به عنوان آنتی ژن به خدمت گرفته شوند. 


بیماری زایی 
مایکوباکتريوم ها در قطرات کوچک, کمتر از ULM‏ ۲۵ قطر به هنگام سرفه, 
عطسه. پا صحبت‌کردن به بیرون فرستاده می شوند. این قطرات کوچک به 


مایکوباکتریوم ها 


با ورود آنها به آلوئل‌هاء سیستم ایمنی میزبان با رها سازی سایتوکاین ها و 
لنفوکاین هاء که مونوسیت ها و ماکروفاژ ها را تحریک می AUS‏ به حضور 
این ارگانیسم ها پاسخ می گوید. مایکوباکتریوم ها تکثیر در ماکروفاژ ها را 
آغاز می نمایند. بعضی از ماکروفاژ ها توانایی خود در کشتن این ارگانیسم ها 
VU,‏ بو رازن مک ام I ag‏ که Saas‏ 
ماه پس ازمواجهه» آسیب های پاتوژنیک مرتبط با عفونت» در ریه نمایان 
می‌گردند. همچنان که در ادامه در زیر عنوان Caml‏ شناسی شرح داده شده 
است دو نوع آسیب ممکن است بروز AS‏ مقاومت و ازدیاد حساسیت میزبان 


بر توسعه بیماری و نوع آسیبی که دیده می شود تأثیر چشم‌گیری می گذارد. 


Cowl‏ شناسی 
تولید و توسعه آسیب ها (ضایعات) و بهبود یا پیشرفت آنها عمدتاً بر اساس (۱) 
تعداد مایکوباکتریوم ها در تلقیح و تکثیر متعاقب آنها و (۲) نوع میزبان» معین 


می گردد. 


(call‏ دو ضایعه اصلی 

۱. نوع اگزودایی - اين نوع fold‏ یک واکنش التهابی حاد» همراه با مایع pal‏ 
گلبول های سفید پلی مورفونوکلته وء سپس مونوسیت ها پیرامون باسیل‌های 
سل می‌باشد. نوع اگزودایی Tees‏ در بافت ریه دیده شده در آنجا به 
پنومونی باکتریایی شباهت دارد ممکن است با تجزیه ضایمه و جذب کل 
اگزودا (ترشح) بهبودی حاصل گردد؛ ممکن است ضایعه به نکروز شدید بافت 
بيانجامد یا ممکن است تا نوع دوم ضایعه (نوع تولیدی) گام بردارد. در جریان 


مرحله اگزودایی, آزمون توبرکولین مثبت می شود. 


۲ نوع تولیدی - زمانی که ضایعه کاملاً توسعه lay‏ نمود. یک گرانولوم مزمن 
به وجود می آید که متشکل از سه ناحیه است : (۱) ناحیه مرکزی شامل 
سلول های بزرگ و غول آسای چند هسته ای حاوی باسیل های سل؛ (۲) 
ناحیه ihe‏ شامل سلول‌های اپیتلوئید رنگ پریده. اغلب با آرایش شعاعی؛ و 
بافت فیبروزه پیرامونی ایجاد و ناحیه مرکزی متحمل نکروز پینری می شود. 
چنین ضایعه ای توبرکل نام دارد. توبرکل پنیری درون ob‏ پاره odd‏ 
محتویات آن تخلیه می گردده و یک حفره شکل می گیرد. این حفره ممکن 
است در نهایت به واسطه فیبروز يا کلسیفیکاسیون به بهبودی برسد. 


ب) گسترش ارگانیسم ها در میزبان 
باسیل های سل a‏ واسطه توسعه مستقیم» از طریق کانال های لنفاوی و 


جریان خون, و از ol)‏ نایژه ها و دستگاه گوارش گسترش می یابند. 


۳۹۵ 


در نخستین عفونت» باسیل های سل همیشه از oly‏ سیستم لنفی از جایگاه 
adel‏ به گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای گسترش پیدا می‌کنند. گستردگی باسیل‌های 
سل ممکن است تا فاصله دور تراتفاق افتد و آنهابه جریان خون برسند. که 
به نوبه خود باسیل ها را a‏ تمامی اندام ها توزیع می نماید (توزیع ارزنی 
(miliary distribution]‏ جریان خون همچنین می تواند با سائیدن 
یک سیاهرگ در اثر یک توبرکل پنیری پا گره لنفی» مورد هجوم واقع شود. 

چنانچه یک ضایعه پنیری محتویات خود را درون یک نایژه IE‏ کند. اين 
محتویات مکش می شوند و به دیگر بخش های ریه توزیع می گردند. یا آن 
که بلعیده شده و به معده و روده ها پاس داده می شوند. 


پ) IRE‏ درون سلولی رشد 

هنگامی که مایکوباکتریوم ها خود را در بافت مستقر ساختند. Ges‏ به طور 
درون سلولی در ماکروفاژهاء سلول های رتیکلو اندولیل و سلول های غول 
آسا مقیم می شوند. موقعیت درون سلولی یکی از جنبه هایی است که شیمی 
درمانی را با دشواری روبه‌رو می‌سازد و به بقای میکروبی کمک می‌کند. تکثیر 


Sa به میزان زیادی مهار من‎ on! های سلول درون حیوانات‎ Jeol 


عفونت اولیه و انواع باز فعال شونده سل 
هنگامی که میزبان برای بار نخست با باسیل cle‏ سل مواجه می شود. 
OYE‏ زیر معمولاً مشاهده می گردند : (۱) یک ضایعه اگزودایی حاد توسعه 
پیدا کرده و به سرعت به سیستم لنفی و گره های لنفاوی ناحیه ای گسترده 
می شود. ضایعه اگزودایی در بافت اغلب سریعاً پهبود می یابد. (۳) گره لنفی 
gts WAS Gal: cer: Sacks‏ که Vegans‏ کلسفیه: dt baled‏ [ضایعه 
گان) [Ghon lesion]‏ (۲) نتیجه ی آزمون توبر کولین مثبت می شود. 

همچنان که در اوایل قرن ۲۰ ام توصیف گردید. نوع عفونت اولیه معمولا 
در دوران کودکی به وقوع می پیوست» و هر بخشی از chy‏ اما اغلب 
میدان های میانی یا قاعده ریه» را درگیر می ساخت. WE‏ گره های لنفاوی 
بزرگ شده ی ناف ریه و میان پرده مشاهده می گردند. 

نوع jb‏ فعال شونده (reactivation type)‏ معمولاً توسط باسیل های 
سلی ایجاد می شود که از ضایعه اولیه بر cle‏ مانده اند. سل jl‏ فعال شونده 
با ضایعات BL‏ مزمن, تشکیل توبرکل هاء پنیری شدن» و فیبروز مشخص 
می گردد. گره cle‏ لنفاوی ناحیه ای تنها اندکی درگیر گشته و پنیری 
نمی شوند. نوع باز فعال شونده تقریباً هميشه در رآس easy‏ جایی که فشار 
اکسیژن (PO2)‏ در بالا ترین حد ag‏ است. آغاز می گردد. 

اختلافات مین علونت dig: fled Jl Liston Edens gael‏ ب۱(۸] 


مقاومت و (۲) ازدیاد حساسیت القا شده به وسیله عفونت نخست نسبت داده 


می شود. روشن نیست که هر یک از این عوامل به چه میزان در پاسخ med‏ 


۳۹۶ 


یافته در سل باز فعال شونده دست دارند. 


ایمنی و ازدیاد حساسیت 
در جریان عفونت نخست با باسیل‌های سل, مقاومتی قطعی کسب می شود و 
ظرفیت افزايش adh‏ ای در موضعی کردن باسیل cle‏ سل, متوقف ساختن 
تکثیر و محدود نمودن گسترش آنهاء و کاهش انتشار به لنف پدید می آید. 
این موضوع را می توان به توسعه ایمنی سلولی» با توانایی آشکار فاگوسیتهای 
مونو نوکلثر در محدود سازی تکثیر ارگانیسم های بلعیده شده و حتی از 
بین بردن آنها نسبت داد 

در دوره عفونت اولیه» میزبان همچنین ازدیاد حساسیت به باسیل های سل 
را کسب می کند. این مسأله با توسعه واکنش توبرکولین مثبت (ادامه بحث را 
ببینید) آشکار می گردد. حساسیت توبرکولینی می تواند به واسطه باسیل های 
کامل سل يا توبرکلوپروتئین در ترکیب با کلروفرم - موم D‏ محلول باسیل 
سل القا شود اما توبرکلوپروتئین به تنهایی این عمل را انجام نمی دهد. 
به نظر می رسد ازدیاد حساسیت و مقاومت جنبه های متمایزی از واکنش‌های 
با واسطه سلول باشند. 


آزمون توبرکولین 

الف) مواد 

توبرکولین قدیمی یک ماده تصفیه ای تغلیظ شده از برائی است که در آن 
rol‏ های سل به مدت ۶ هفته رشد 09,5 اند. علاوه بر توبرکلوپروتئین های 
واکنش Gul cade‏ ماده دارای انواعی از دیگر اجزای تشکیل دهنده باسیل های 
شا اهاط رکه اه کم وی قالش تیا PRD‏ 
(purified protein derivative)‏ 4 واسطه تفکیک شیمیایی 
توبرکولین قدیمی به دست می آید. PPD‏ از نظر واکنش پذیری بیولوژیکی 
آن به عنوان "واحد های توبرکولین" یا (tuberculin units) TU‏ 
استاندارد شده است. بر اساس توافق بین المللی» TU‏ به عنوان فعالیت موجود 
در یک وزن مشخص از PPD‏ سیبرت شماره گروه ۴۹۶۰۸ ( Siebert’s‏ 
(PPD Lot No. 49608‏ در یک بافر ویژه تعریف می گردد. اين ترکیب 
PPD-S‏ نام دارد که برای توبرکولین استاندارد شده است و توانایی تمام 
محصولات باید در مقایسه با سنجش بیولوژیکی (یعنی» اندازه واکنش در 
انسان ها) به اثبات رسد. توبرکولین با قدرت adel‏ دارای TU‏ ۱ است؛ 
توبرکولین با قدرت متوسط TU‏ ۵ دارد؛ و توبرکولین با قدرت ثانویه واجد 
TU‏ ۲۵۰ می باشد. تعادل زیستی محصولات PPD‏ بر اساس وزن ماده 
نیست. بلکه بر پایه فعالیت مقایسه ای آنها است. 


ب) دوز توبرکولین 
تزریق مقدار زیادی از توبرکولین به یک میزبان دارای ازدیاد حساسیت ممکن 


میکروب شناسی پزشکی 


Cul‏ واکنش های شدید موضعی و التهاب و نکروز SUSE‏ در جایگاه های 
اصلی عفونت (واکنش های کانونی) را به وجود آورد. به این علت آزمون 
توبرکولین در زمینه یابی ها با استفاده از TU‏ ۵ در ML‏ ۰/۱ انجام می گیرد؛ 
در اشخاص مشکوک به ازدیاد حساسیت شدیده آزمون پوستی با TU‏ ۱ شروع 
می شود. ماده غلیظ تر TU)‏ ۲۵۰) تنها چنانجه واکنش به TU‏ ۵ منفی باشد. 
تجویز می گردد. معمولاً حجم ML‏ ۰/۱ به طور داخل «sale‏ معمولاً در 
نمای رویی ساعد. تزریق می شود. ترکیب YL PPD‏ توسط پلی سوربات ۸۰ 


به پایداری برسد تا از جذب سطحی آن به شیشه ممانعت به عمل آید. 


پ) واکنش ها نسبت به توبرکولین 

پس از انجام آزمون پوستی توبرکولین. سرم ها برای حضور سفتی 
VY (induration)‏ ساعت بعد» و نه پس از آن» بررسی می شوند. خواندن 
دقیق اين آزمون ها ضرورت دارد. قرمزی به تنهایی نباید به عنوان نتیجه ی 
مثبت آزمون واکنش why‏ تفسیر گردد. مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری ها 
aw‏ معیار را برای یک نتیجه ی مثبت تعریف کرده است که هم حساسیت و 
اختصاصیت آزمون و هم شیوع سل در جمعیت های گوناگون را در نظر 
می گیرند. برای بیمارانی که در VL‏ ترین خطر توسعه بیماری فعال قرار دارند 
(مانند مبتلایان به Gayl‏ و اشخاصی که با افراد مبتلا به سل فعال تماس 
داشته اند سفتی LO MM‏ بیشتر مثبت bled‏ می گردد؛ برای کسانی که 
a:‏ احتمال obj‏ عفونت اخیر داشته اند سفتی بیش از MM‏ ۱۰ مثبت در نظر 
گرفته می شود. این دسته ممکن است اشخاصی نظیر مهاجران اخیر از 
کشور های با شیوع VE‏ معتادان تزریقی, و کارکنانی از مرکز بهداشت که با 


ابتلا ay‏ سل هستنده سفتی MIM‏ ۱۵ یا بيشتر نتیجه ای cute‏ لحاظ 
می گردد. در فردی که با مایکوباکتریوم تماس نداشته است» هیچ واکنشی 
نسبت به PPD-S‏ وجود ندارد. آزمون های Cute‏ به مدت چند روز پایدار 
می مانند. واکنش های ضعیف ممکن است سریع تر ناپدید شوند. 

آزمون توبرکولین ظرف ۴-۶ هفته پس از عفونت (یا تزریق باسیل های 
غیر ویرولانت) نتیجه مثبت می دهد. به هنگام بروز «آنرژی» در اثر سل 
SS pw clo Sle‏ بیماری هوچکین, سارکوئیدز: jal‏ پا سرکوب ایمنی» این 
آزمون ممکن است در حضور عفونت سل منفی باشد [306۲8۷ : شکست 
بدن در پاسخ به یک آلرژن یا آنتی ژن]. نتیجه مثبت آزمون توبرکولین ممکن 
است گاهی پس از درمان با ایزونیازید (INH)‏ به منفی برگشت نماید. بعد از 
واکسیناسیون (bacillus Calmette-Guérin) BCG‏ در افراده نتیجه 
Cute‏ آزمون باز می گردد و ممکن است برای TV‏ سال دوام آورد. تنها 
زدودن باسیل های زنده سل باعث برگشتن نتيجه ی آزمون توبرکولین به 
منفی می شود. tip pm‏ اشخاصی که سال ها قبل Cute - PPD‏ بوده و در 


مایکوباکتریوم ها 


سلامت به سر می برنده ممکن است آزمون پوستی مثبت را ارائه نکنند. زمانی 
که چنین اشخاصی ۲ هفته ode‏ بار دیگر مورد آزمون قرار گیرنده آزمون 
پوستی PPD‏ آنها - که با تزریق آنتی ژن اخیر «تقویت» گشته است = 
دوباره اندازه Cute‏ سفتی را ایجاد خواهد کرد. 

آزمون مثبت توبرکولین Ske‏ آن است که شخص در گذشته آلوده شده 
است. این نتیجه به معنای بیماری فعال یا مصونیت نسبت به بیماری نیست. 
اشخاص توبرکولین Cute‏ در خطر پیدایش بیماری از عود عفونت اولیه 
تک اما اشامن و کول ی وکام ارو گر ده اد 
معرض چنین خطری قرار ندارنده اگرچه ممکن است آنها از یک منبع بیرونی 
به عفونت دچار شوند. 


ت) سنجش های رها سازی گاما اینترفرون به منظور پی بردن به سل 

گاهی اوقات نتایج آزمون پوستی توبرکولین مشکوک است. این مسأله 
خصوصاً در اشخاصی که با BCG‏ واکسینه شده اند. یا در اشخاص ساکن در 
مناطقی که NTM‏ ها شیوع بالایی JD‏ دیده می شود. در یک کوشش 
برای بهبود Cove‏ تشخیصی» سنجش LIS cla‏ اینترفرون يا IGRAS‏ 
release assays)‏ 83۳70۳۳08-1016۲۴6۲۵۲0) خون کامل به طور 
تجاری ابداع گردیدند. این سنجش ها بر ab‏ پاسخ cle‏ ایمنی میزبان به 
آنتی ژن های اختصاصی EAST-6‏ (هدف آنتی ژنیک ترشحی زود هنگام ۶ 
secretory antigenic target-6]‏ 69۲۱۷]) و CFP-10‏ (پروتئین 
صافی شده از کشت ۱۰ (culture filtrate protein-10]‏ 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس می باشند. که در اکثر NTM‏ ها و BCG‏ وجود 
ندارند. این آزمون ها گاما اینترفرونی را که توسط Jobo‏ های ۲ ی CD4‏ 
حساس شده در پاسخ به اين آنتی ژن ها رها می کردد. می شناسند. در حال 
حاضر دو سنجش تجاری در دسترس قرار دارند. آزمون کوآنتیفرون - گولد 
در لوله يا 0۴۲-6۱۲ (Quantiferon-Gold In-Tube test)‏ 
(Cellestis, Valencia, CA)‏ یک سنجش ایمنی مرتبط با آنزیم یا الایزا 
cul [(enzyme-linked immunoassay (ELISA)]‏ که LIS‏ 
اینترفرون را در خون کامل آشکار می سازد. Oxford ) T-SPOT-TB‏ 
(Immunotec, Oxford, UK‏ یک سنجش ایمونو اسپوت الایزا 
(ELISA ImmunoSpot assay)‏ است که از سلول های مونونو کلثر 
خون محیطی استفاده می کند. نتایج برای هر دو آزمون به صورت مثبت؛ 
منفی» یا متوسط گزارش شده اند. این سنجش ها هنوز تحت ارزیابی جامع 
هستند. آنها به تنوع بیولوژیکی در پاسخ ایمنی حساس اند. اگرچه» مطالعات 
متعددی نشان داده است که این سنجش ها در برآورد عفونت نهفته. خصوصاً 
در اشخاصی که BCG‏ را دریافت نموده انده با آزمون پوستی توبرکولین 


در خور مقایسه می باشند. هرچند. آنها را نباید در میزبان هایی که سیستم 


۳۹۷ 


ایمنی شدیداً ay‏ خطر افتاده دارنده یا در کودکان کوچک تر (کمتر از ۵ سال) 
به کار برد. 

به بیمارانی که نتیجه ی آزمون پوستی يا ۱۵۳۵ آنها به تازگی از منفی به 
مثبت تغییر ably‏ است. به علاوه به کسانی که نتیجه ای از آزمون مثبت 
دارند. و خطر Mal‏ به بیماری فعال در آنها VE‏ است» معمولاً پروفیلاکسی 
ووزانه با INH‏ & مفت ٩‏ ماه داده‌می-شود. dS‏ مرکز Jes‏ و پیشگیری از 
بیماری ها برای درمان سل نهفته توصیه های جدیدی را انتشار داده است» که 
به طور معنی داری طول درمان را به ۱۲ هفته کاهش می دهند. این رژیم 
جدید متشکل از درمان یک بار در هفته ای با INH‏ و ریفاپنتین با مشاهده 
مستقیم درمان است. این رژیم در سه آزمایش تصادفی کنترل شده معادل با 


درمان قدیمی نشان داده است. 


dl های‎ ail, 
از آنجایی که باسیل سل می تواند هر اندامی را درگیر نماید. تظاهرات بالینی‎ 
آن متفاوت است. خستگی» ضعف» کاهش وزن» تب و تعریق شبانه ممکن‎ 
سرفه مزمن و‎ joy موجب‎ oH) است از نشانه های بیماری باشند. درگیری‎ 
خلط خون آلود می شود که با ضایعات بسیار پیشرفته ارتباط دارند. مننژیت یا‎ 
سل روی دهد.‎ cle نشانه‎ plo درگیری دستگاه ادراری می تواند در غیاب‎ 
انتشار به جریان خون به سل ارزنی همراه با ضایعات در بسیاری از اندام ها‎ 


می انجامد و میزان مرگ و میر بالایی دارد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
نتیجه مثبت آزمون توبرکولین حضور بیماری فعال ناشی از باسیل های سل را 
See‏ معلوم نمی نماید. جدا سازی باسیل های سل مدرکی حاکی از چنین 


بیماری ای sual‏ 


الف) نمونه ها 
جنب» مایع مغزی نخاعی. ale‏ مفصلی» ماده بیوپسی» خون» پا ple‏ مواد 
مشکوک. 


ب) آلودگی زدایی و تفلیظ digas‏ ها 

خلط و سایر نمونه های به دست آمده از دیگر جایگاه های غیر استریل باید با 
لا- استیل - 1- سیستئین به حالت مایع در آیند با aS) NaOH‏ بسیاری از 
باکتری ها و قارچ ها را می کشد) آلودگی آنها زدوده شود به وسیله بافر AS‏ 
گردنده و تفلیظ il‏ به کمک سانتریفیوژ صورت گیرد. نمونه های پردازش 


شده به این شیوه را می توان برای رنگ آمیزی اسید - فست و همچنین 


FAA 


کشت به کار op‏ نمونه های گرفته شده از جایگاه استریل» نظیر ele‏ مغزی 
نخاعی, به فرآیند آلودگی زدایی نیاز ندارنده بلکه می توان آنها را مستقیماً 


سانتریفیوژء بررسی» و کشت نمود. 


پ) اسمیر ها 

bb‏ ترشحات (اگزودا» يا سایر مواد با استفاده از رنگ آمیزی» برای باسیل 
های اسید - فست مورد بررسی قرار می گیرند. رنگ آمیزی روی ماده حاصل 
از شستشوی معده و برای ادرار عموماً توصیه نمی شود زیرا ممکن است در 
آنها مایکوباکتریوم های ساپروفیت حضور داشته باشند و یک رنگ آمیزی 
مثبت را نتیجه دهند. بررسی میکروسکوپی فلئورسنس با رنگ آمیزی اورامین 
- رودامین نسبت به رنگ آمیزی مرسوم اسید - فست. نظیر زیل - نلسن 
حساس تر است و رنگ آمیزی ارجح برای نمونه های بالینی محسوب 
می گردد. چنانجه ارگانیسم cle‏ اسید - فست در یک نمونه مناسب یافت 


igs‏ این موضوع مدرکی احتمالی برای عفونت مایکوباکتریومی است. 


ت) کشت شناسایی» و آزمون حساسیت 

نمونه های پردازش شده حاصل از جایگاه های pe‏ استریل و نمونه های 
سانتریفیوژ شده حاصل از ol Sule‏ های استریل را می توان مستقیماً در 
Low‏ های انتخابی و pe‏ انتخابی (بحث قبل را ببینید) کشت داد. کشت 
aly‏ انتخابی WE‏ حساس ترین روش بوده و نتایج بسیار سریعی را در اختیار 
می گذارد. محیط های انتخابی آگار (برای «Slee‏ لوون‌استین - جنسین یا دو 
پلیت میدل بروک TH10/7H11‏ حاوی آنتی بیوتیک ها) باید به موزات 
bbe‏ های کف Sly‏ تفه Se gall Mas S‏ ما ۳۵2-۳۷۹6 
در ۵-۱۰ درصد CO2‏ به مدت A‏ هفته صورت می پذیرد. در صورتی AS‏ 
کشت ها علیرغم مثبت بودن SS)‏ آمیزی اسید - فست منفی یا مشکوک به 
۷ های آهسته رشد (ادامه را ببینید) باشند. آنگاه یک سری از 
محیط های تلقیح شده را Lb‏ در دمای پایین تر (برای منال» )۲۴-۳۳۳) 


انکوبه کرد و انکوباسیون هر دو سری Lb‏ به مدت ۱۲ هفته انجام گیرد. 
نمونه خون برای کشت مایکوباکتربوم ها (معمولا ub (MAC‏ واجد مواد 
ضد انعقادی شود و به وسیله یکی از دو شیوه پردازش گردد : (۱) سیستم jab‏ 
سانتریفیوژ که به طور تجاری در دسترس است يا (۲) تلقیح در محیط های 
براث تجاری که به طور خاص برای کشت خون طراحی شده اند. از لحاظ 
پزشکی» تشخیص و تفکیک مایکوباکتریوم توبرکلوزیس از تمام گونه های 
دیگر مایکوباکتریوم ها اهمیت دارد. مایکوباکتریوم‌های جدا شده باید در قالب 
گونه شناسایی گردند. شیوه cle‏ سنتی برای شناسایی مایکوباکتریوم ها 
شامل مشاهده سرعت tb)‏ مورفولوژی کلنی» پیگمان زایی» و مشخصات 


بیوشیمیایی هستند. شیوه های سنتی اغلب برای شناسایی ay‏ ۶-۸ هفته زمان 


میکروب شناسی پزشکی 

نیاز دارند و به سرعت در fis Jb‏ شدن به علاقمندی تاریخی هستند» زیر 
آنها برای شناسایی تعداد در حال گسترش گونه های بالینی ناکافی اند. اکثر 
آزمایشگاه ها اعتماد به Cyl‏ آزمون cle‏ بیوشیمیایی را رها کرده اند. سرعت 
رشد» ارگانیسم های سریع رشد (رشد در ۷ روز يا کمتر) را از ple‏ 
مایکوباکتریوم ها مجزا می سازد (جدول ۲۲-۲). فتوکروموژن‌ها در روشنایی, 
اما در تاریکی» پیگمان تولید می کنند؛ اسکوتوکروموژن‌ها پیگمان را به هنگام 
رشد در تاریکی ایجاد می نمایند؛ غیرکروموژن ها (غیرفتوکروموژن ها) بدون 
پیگمان بوده و AS‏ های زرد مایل به قهو ه‌ای یا قهوه ای مایل به زرد دارند. 

شیوه های پروب ملکولی برای چهار گونه در دسترس هستند (ادامه را 
ببینید) و نسبت به شیوه های سنتی به مراب سریع تر می باشند. پروب ها را 
می توان بر روی رشد مایکوباکتریومی محیط های جامد یا کشت gle‏ براث 
استفاده کرد. پروب های DNA‏ اختصاصی برای توالی های rRNA‏ 
ارگانیسم مورد آزمون, در یک فرآیند هیبریدایزاسیون استفاده می شوند. تقریبً 
۰ کپی از FRNA‏ در هر سلول مایکوباکتریومی وجود دارد. که یک 
Bes aI ds) ta Wes pees) ais Berea‏ ۷ 
99 رشته ای استاندارد از پروب های استاندارد تک رشته ای غیر هیبریدی 
مجزا هستند. پروب های DNA‏ به ترکیبات شیمیایی ای که در هیبرید ها 
فعال می گردند. اتصال می Aub‏ و به واسطه شیمیلومینسنس (درخشندگی 
شیمیایی) پی برده می شوند. پروب ها برای کمپلکس مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس (مایکوباکتربوم توبرکلوزیس مایکوباکتریوم بوویس» 
مایکوباکتریوم آفریکانوم. مایکوباکتریوم کاپره مایکوباکتریوم میکروتی, 
مایکوباکتریوم کانتی. و مایکوباکتریوم MAC (rein‏ (مایکوباکتریوم 
آویوم. مایکوباکتریوم اینتراسلولا, و مایکوباکتریوم cle‏ از نزدیک خویشاوند)» 
مایکوباکتریوم کانزاسیئی» و مایکوباکتریوم گوردونه در حال استفاده هستند. 
استفاده از این پروب ها زمان شناسایی مایکوباکتریوم های مهم از لحاظ 
بالینی را از چند هفته به کمتر از ۱ روز کوتاه می AS‏ 

در آمریکاء این چهار گروه (کمپلکس مایکوباکتربوم توبر کلوزیس؛ MAC‏ 
مایکوباکتریوم کانزاسیتی» و مایکوباکتریوم گوردونه) بیش از ٩۵‏ از جدا 
oa‏ ها خی ما کر ها با سم Slate oun ai'l‏ ی هه 

برای گونه هایی که نمی توانند به وسیله پروب های DNA‏ مورد 
شناسایی قرار گیرند» آزمایشگاه های متعددی با قابلیت های ملکولی» تعیین 
توالی ژن ۲۷۸ ی ۱۶5 را جهت شناسایی سریع گونه های پروب - منفی 
یا ارسال آنها به یک آزمایشگاه مرجع با قابلیت تعیین توالی» به اجرا 
در آورده اند. 

کروماتوگرافی ale‏ با کارآیی Yb‏ یا high-performance ) HPLC‏ 
(liquid chromatography‏ برای gus‏ گونه های مایکوباکتریوم 
به کار رفته است. این شیوه بر پایه پروفایل cle‏ اسید های مایکولیک, که از 


مایکوباکتریوم ها 


گونه ای به گونه So‏ متفاوت اند ابداع گردیده است. HPLC‏ برای تعیین 


جدول ۲۳-۲. رده بندی مرسوم رانیون (RUNYON)‏ مایکوباکتریوم ها 
رده بندی ارگانیسم 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
مایکوباکتریوم آفریکانوم 
مایکوباکتریوم بوویس 

سایرین 

مایکوباکتریوم آسیاتیکوم 
مایکوباکتریوم کانزاسیتی 
مایکوباکتریوم مارینوم 
مایکوباکتریوم سیمیه 
مایکوباکتریوم فلاوسنس 
مایکوباکتریوم گوردونه 
مایکوباکتریوم اسکروفولاسئوم 
مایکوباکتریوم اسزولگاثی 
کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 
مایکوباکتریوم سلاتوم 
مایکوباکتریوم هموفیلوم 
مایکوباکتریوم گاستری 
مایکوباکتریوم ژناونس 
مایکوباکتریوم مالموئئس 
مایکوباکتریوم نانکروموژنیکوم 
مایکوباکتریوم شیموئیدتی 
مایکوباکتریوم تره 
مایکوباکتریوم تریوال 
مایکوباکتریوم اولسیرانس 
مایکوباکتریوم زنوپی 
مایکوباکتریوم آبسیسوس 

گروه مایکوباکتریوم فورتوئیتوم 
گروه مایکوباکتریوم کلونه 
مایکوباکتریوم ایمونوژنوم 
مایکوباکتریوم موکوژنیکوم 
مایکوباکتریوم فلتی 
مایکوباکتریوم اسمگماتیس 
مایکوباکتریوم واکه 


کمپلکس توبرکلوزیس 


فتوکروموژن ها 


اسکوتوکروموژن ها 


غیرکروموژن ها 


رشد کنندگان سریع 


Hib‏ سنجی جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک ماتریکس با زمان 
برداشت odd‏ در کشت هنوز توسط FDA‏ توضیح داده نشده است. اگرچه 
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پیشرفت در حال انجام است. انظار می رود که این روش در آینده نزدیک در 
دسترس باشد. آزمون حساسیت مایکوباکتریوم ها راهنمای مهمی در گزینش 
دارو ها برای درمان کارآمد است. تکنیک استاندارد شده کشت براث می تواند 
برای آزمون حساسیت دارو های Jol LS‏ استفاده شود. تکنیک سنتی پیچیده 
یا دشوار تر بر ah‏ آگار معمولاً در آزمایشگاه cole‏ مرجع ay‏ اجرا در می آید؛ 
قرار داد. اصلاح کشت های ale Sly‏ مستلزم تلقیح مایکوباکتریوم ها روی 
یک پلیت چند چاهک دار با افزودن آنتی بیوتیک ها یا بدون آنها (سنجش 
L, MODS‏ مشاهده میکروسکوپی حساسیت دارویی [ Microscopic‏ 
([Observation Drug Susceptibility‏ و حالت طنابی (cording)‏ 


است که مشخصه کمپلکس مایکوباکتریوم توبرکلوزیس می باشد. Cal‏ شیوه 
اغلب در خارج از آمریکا استفاده می شود. 


ث) آزمون های تقویت اسید نوکلئیک NAAT)‏ ها) 

۲ ها برای شناسایی سریع و مستقیم مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در 
نمونه cla‏ بالینی در دسترس اند. یک پیشرفت در آزمون های PCR‏ توسعه 
aol‏ در آزمایشگاه و سنجش cle‏ تجاری موجود توضیح داده شده توسط 
FDA‏ آزمون GeneXpert MTB/RIF‏ است» که یک شیوه PCR‏ 
چندتایی (مولتی پلکس) می باشد که هم کمپلکس MED‏ را شناسایی 
می کند و هم ژن های به رمز در آورنده مقاومت به ریفامپین را می شناسد. 
یک از مقالات اولیه ی منتشر شده در مورد این شیوه حساسیت ۸٩۸/۲‏ را 
(aie‏ گزارش داد. اختصاصیت (IS‏ 28۹/۲ بود. از نظر تشخیص مقاومت به 
on‏ ننایج آزمون فنوتیپی و نتایج ژنوتیپی همچنان اعتماد کامل به این جزء از 
آزمون را به چالش می LES‏ این سنجش هنوز به طور گسترده در آمریکا در 
دسترس نیست. اما در کشور های دیگری در دسترس می باشد. 

ویژگی ols‏ سویه های اختصاصی مایکوباکتریوم توبر کلوزیس می تواند 
برای مقاصد بالینی و اپیدمیولوژیک حائز اهمیت باشد. این عمل اجازه ردیابی 
سرایت از یک شخص به دیگری, تجزیه و تحلیل شیوع های سل و اثبات 
باز فعال سازی (reactivation)‏ در مقابل عفونت مجدد (reinfection)‏ 
استاندارد شده بر پایه پلی مورفیسم Job‏ قطعه تحدیدی انجام می phy‏ 
کپی های متعددی از توالی الحاقی ۶۱۱۰ (IS6110)‏ در کروموزوم اکثر 
سویه cle‏ مایکوباکتریوم توبرکلوزیس حضور دارند» و Gil‏ کپی ها در 
موقعیت های متغیری استقرار adh‏ اند. قطعات DNA‏ به واسطه هضم 
اندونوکلتاز تحدیدی تولید و به وسیله الکتروفورز تفکیک می گردند. یک 
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پروب علیه 1S6110‏ به منظور One‏ ژنوتیپ ها استفاده می شود. pole‏ 


یک تکنیک مبتنی بر PCR‏ که اهداف را در لوکوس تکرار مستقیم 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس می شناسد. و آنلیز تعداد متفیر واحد های تکراری 
الحاق شده در جای جای مایکوباکتریوم با تکرار های پشت سر همم يا 
mycobacterial interspersed repetitive ) MIRU-VNTR‏ 


.(UNits-variable number of tandem repeats‏ شیوه اخیر 


پیشگیری بیماری هاء در برخی آزمایشگاه های دولتی بخش ere‏ و در 
آزمایشگاه های تحقیقاتی انجام می گیرد. 


درمان 
درمان اولیه برای عفونت های مایکوباکتریومی شیمی‌درمانی اختصاصی است. 
دارو های مورد استفاده جهت درمان عفونت مایکوباکتریومی در فصل ۲۸ 
به بحث گذاشته شده اند. gd‏ مورد از سل در فصل FA‏ ارائه گردیده اند. 

Ow‏ یک در "۱۰ و یک در ۱۰۳ باسیل سل جهش یافته‌های خود به خودی 
مقاوم به دارو های ضد سل Jol LS‏ هستند. زمانی که این دارو ها به تنهایی 
استفاده شونده باسیل cle‏ سل مقاوم Ay‏ سرعت ظهور پیدا کرده و تکثیر 
می گردند. از اين رو رژیم های درمانی ای که در آنها ترکیبی از دارو ها 
به کار روده به میزان بیش از AAO‏ بهبودی به همراه دارند. 

دو داروی اصلی مورد استفاده برای درمان سل INH‏ و RMP‏ می باشند. 
plo‏ دارو های خط اول پیرازینامید (PZA)‏ اتامبوتول (EMB)‏ و 
استرپتومایسین هستند. دارو های خط دوم سمی تر بوده یا کارآیی آنها کمتر 
است (یا آن که هر دو وضعیت را دارند» و نباید برای درمان به کار برده شوند. 
مگر تحت شرایط خاص (برای مثال» نقص در درمان» و مقاومت داروبی 
(aie‏ دارو های خط دوم عبارتند از : کانامایسین» کاپرئومایسین, اتیونامید. 
سایکلوسرین» اوفلو کساسین و سیپروفلوکساسین. 

یک رژیم چهار داروبی مشتمل بر <PZA ۸8۱/۴ «INH‏ و EMB‏ برای 
اشخاصی که در خطر Sl‏ یا متوسط My!‏ به باسیل های سل مقاوم به دارو 
هستند. توصیه می شود. فاکتور های خطر عبارتند از : مهاجرت اخیر از 
مناطقی که احتمال عفونت به سل وجود دارد؛ مبتلایان به ایدز پا کسانی که 
در خطر عفونت HIV‏ بوده و در نواحی ای با شیوع پایین باسیل های سل 
مقاوم به چند دارو زندگی می کنند؛ و اشخاصی که سابقاً با رژیمی که شامل 
RMP‏ نبوده است. تحت درمان قرار گرفته اند. تجویز cyl‏ چهار دارو برای ۲ 
ماه تداوم می یابد. چنانچه جدا شده به INH‏ و RMP‏ حساس abl‏ آنگاه 
مصرف PZA‏ و EMB‏ می تواند قطع شود و بقیه درمان با INH‏ و RMP‏ 
تا تکمیل یک دوره ۶ ماهه ادامه پیدا می AT‏ برای مبتلایان به بیماری 


میکروب شناسی پزشکی 


حفره دار (cavitary disease)‏ يا برای کسانی که نتیجه ی کشت پس از 
گذشت ۲ ماه از درمان همچنان مثبت است» جهت جلوگیری از عوده ۲ ماه 
دیگر از درمان (در مجموع» یک دوره ٩‏ ماهه) باید تجویز گردد. 

مقاومت دارویی در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس یک مسأله جهانی است. 
مکانیسم‌هایی که پدیده مقاومت را شرح می دهند برای بسیاری از سویه‌های 
مقاوم اما نه همه آنهه تعریف شده اند. مقاومت نسبت به LINH‏ حذف ها یا 
جهش ها در ژن کاتالاز - پراکسیداز (6060) مرتبط است؛ این جدا شده ها 
به کاتالاز منفی تبدیل گشته اند یا آن که culled‏ کانالازی آنها کاهش يافته 
است. مقاومت در برابر INH‏ همچنین با تغیبرات در ژن 0۸۸/۸ ارتباط دارد. 
این OF‏ آنزیمی را به رمز در می آورد که در سنتز اسید مایکولیک عمل 
می نماید. مقاومت نسبت به استرپتومایسین با جهش در ژن های IS‏ کننده 
پروتئین ریبوزومی ٩۱۲‏ و rRNA‏ ۱۶5 ۲051 و ۲۲5 مرتبط دانسته odd‏ 
است. مقاومت نسبت به RMP‏ با تغییرات در زیر واحد 0 ی RNA‏ پلیمران 
ژن ۲۵0 ارتباط دارد. oie‏ ها در ژن 9۷۳۸۵۸ ی DNA‏ ژیراز مقاومت 
نسبت به فلئوروکوئینولون ها را نتیجه می دهد. به هنگام انتخاب درمان. 
احتمال وجود مقاومت دارویی در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس جدا شده از بیمار 
را Lb‏ در نظر گرفت. 

مایکوباکتریوم توبر کلوزیس مقاوم به چند دارو (مقاوم به INH‏ و (RMP‏ 
مشکل اصلی در درمان و کنترل سل است. این قبیل Berge‏ در برخی نواحی 
جغرافیایی و جمعیت cle‏ خاص (مانند بیمارستان‌ها و زندان‌ها) شایع هستند. 
شیوع های متعددی از سل با سویه های مقاوم به چند دارو رخ داده است. آنها 
به ویژه در مبتلایان به jul‏ در کشور های کم درآمد به لحاظ منابع dle‏ 
یود اهامای فا ارات .ها alia‏ وی ی ارت لد 
می شوند یا کسانی که در خطر Wal‏ به چنین عفونت هایی قرار دارند. برای 
مثال در پی مواجهه با شخص دیگری که دارای چنین عفونتی است. باید 
بر اساس نتایج آزمون حساسیت برای سویه آلوده کننده درمان گردند. چنانچه 
نتایج آزمون حساسیت در دسترس نباشند. انتخاب دارو ها Lb‏ بر حسب 
الگوی شناخته شده حساسیت در جامعه صورت گیرد. و پس از دسترسی به 
از سه دارو dy‏ که حساسیت ارگانیسم ها به آنها اثبات شده است» در بر گیرد. 

سویه cle‏ واجد مقاومت دارویی گسترده یا extensively ( XDR‏ 
(drug resistant‏ اکنون به طور Ske‏ شناسایی گردیده اند. اين سویه‌ها 
توسط سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ با عنوان جداشده‌های مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس با مقاومت به INH‏ و plod RMP‏ فلئوروکوئینولون Le‏ و 
دست کم یکی از سه داروی تزریقی LS‏ دوم نظیر آمیکاسین. کاپرئومایسین 
ناما شین تقرس ی کی ما ی عر ند تعاطا ساب ماه 


شیوع حقیقی سل XDR‏ به دلیل فقدان دسترسی به آزمون های تشخیصی و 


مایکوباکتریوم ها 


حساسیت» کمتر پنداشته شده است. عواملی که در Cpl‏ اپیدمی جهانی نقش 
درا Ulta gb Sag lal‏ یود )8 val mg‏ میتی شاه 
مهم‌تر از همه شیوه های ضعیف کنترل عفونت هستند. افراد آلوده به سل 
XDR‏ نتایج بالینی ضعیف تری داشته 9 احتمال مرگ آنها در جریان درمان 


در مقایسه با مبتلایان به سویه های حساس» ۶۴ بیشتر است. 


اپیدمیولوژی 
als‏ ترین منبع عفونت» انسانی است که شمار زیادی از باسیل های سل را 
legs‏ از دستگاه تنفسی خود دفع می کند. تماس نزدیک (برای نمونه. در 
خانواده) و مواجهه شدید (برای <Aiged‏ در کارکنان بیمارستان) محتمل ترین 
راه سرایت توسط قطرات کوچک تنفسی است. در شخص توبرکولین منفی» 
خطر کسب باسیل cle‏ سل به مواجهه با منبع باسیل های عفونت زا — 
عمدتاً بیماران Cute LE‏ - بستگی دارد. این خطر با میزان عفونت فعال 
در جمعیت. ازدحام cla‏ اوضاع نامساعد اجتماعی اقتصادی و ناکافی بودن 
مراقبت های پزشکی متناسب است. 

بخشی از توسعه بیماری بالینی پس از عفونت ممکن است به ژنتیک 
بر گردد )45 در حیوانات Sls!‏ گردیده و در انسان ها با بروز بالا تر بیماری در 
اشخاص برخوردار از Gal‏ ژن سازگاری بافتی HLA-BW15‏ پیشنهاد 
می شود). توسعه بیماری بالینی همچنین متأثر از سن (خطر بالا در نوزادان و 
سالمندان)» سوء تغذیه. و وضعیت ایمونولوژیک» بیماری های همزمان (مانند 
سیلیکوز [بیماری ریوی ناشی از استنشاق ذرات سیلیسی| و دیابت» و سایر 
فاکتور های مقاومت در هر میزبان است. 

عفونت در مناطق شهری نسبت به جمعیت GLE‏ روستایی در سنین 
Onl‏ تری روی می دهد. میزان joy‏ سل به طور ویژه در مبتلایان به ایدز 
بالا تر می باشد. عفونت اولیه می تواند در هر شخصی که در معرض Lite‏ 
عفونت زا بوده است اتفاق افتد. بیمارانی که به سل دچار شده بودند. 
می توانند در پی تماس با یک منبع خارجی عفونت. بار دیگر آلوده شوند. 
jb‏ فعال gad‏ درونی سل غالباً در gle‏ مبتلایان به ایدز که سیستم ایمنی 
پگ و Shs el‏ کی SE‏ اش مر 


کنندگان الکل رخ می دهد. 


پیشگیری و کنترل 
)- درمان فوری و موّثر بیماران مبتلا به سل فعال و پیگیری دقیق 
تماس های آنها با آزمون توبرکولین» رادیوگرافی» و درمان مناسب 
تکیه گاه hol‏ کنترل سل را تشکیل می دهد. 
۲ درمان دارویی اشخاص توبر کولین - Cute‏ فاقد علامت در میان 


مستعد cy yi‏ گروه های سنی برای توسعه بیماری (مانند کودکان) 
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قرش شاه ویر lee‏ ده میتی با وهای کی که 
ایمنی را دریافت دارنده به طور چشمگیری از باز فعال سازی 

۳ _ فاکتور های ne‏ اختصاصی ممکن است منجر به کاهش مقاومت 
میزبان شده» بنابراین شرایط مساعد را برای تبدیل عفونت بدون 
علامت به بیماری فراهم آورند. چنین فاکتور های شامل گرسنگی» 
برداشت معده (گاستروکتومی» و سرکوب ایمنی سلولی در اثر 
دارو ها (مانند کورتیکواستروئید ها) یا عفونت هستند. عفونت HIV‏ 
فاکتور اصلی خطر برای سل می باشد. 

۴ انواع باسیل های زنده غیرویرولانت سل, به ویژه BCG‏ (یک 
ارگانیسم گاوی ضعیف شده)» برای Wl‏ میزان خاصی از مقاومت در 
آن دسته از افرادی که مواجهه سنگین با عفونت داشته اند» مورد 
اقا رف ار واه با ای ار ازریم 
عفونت اولیه با awl‏ های ویرولانت سل گردیده است بدون آن 
که خطر متعاقب را در پی داشته باشد. واکسن های موجود از نقطه 
نظر های متعدد فنی و بیولوژیکی ناکافی هستند. با این همه در 
بسیاری از کشور هاء BCG‏ برای کودکان تجویز می گردد. شواهد 
آماری SE‏ از افزايش مقاومت برای دوره محدودی پس از 
واکسیناسیون با BCG‏ است. 

۵ ريشه کنی سل در گاو ها و پاستوریزاسیون شیر به طور مشخص 
عفونت های مایکوباکتریوم بوویس را تقلیل می دهد. 


بررسی مفیلومی 

* مایکوباکتریوم ها ارگانیسم های هوازی dhe‏ مانندی اند که به 
b>‏ ماهیت پیچیده دیواره سلولی خود که fold‏ اسید مایکولیک 
sets‏ یقت Bae ee Bons‏ 

* مایکوباکتریوم ها نسبت به سایر باکتری ها رشد بسیار 
آهسته تری دارند. هم محیط pe cle‏ انتخابی و هم محیط های 
انتخابی در حالت های tole‏ و مایع برای برداشت ارگانیسم ها از 
مواد بالینی به کار می روند. 

© اگرچه بیش از ۲۰۰ گونه از مایکوباکتریوم وجود دارد. کمپلکس 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس آهسته رشد مهم ترین آنها برای 
انسازن ها ه بهداشت عمومی اشت: 

© _ نشان عفونت cla‏ ناشی از مایکوباکتریوم توبرکلوزیس گرانولوم ها 
است. گرانولوم ها ساختاری هم مرکز متشکل از یک مرکز نکروزه 
مرکزی (نکروز پنیری) دارند که با ناحیه ای از Jobe‏ های غول 


آسای چند هسته ای» مونوسیت هاء و هیستوسیت هاء و یک حلقه 
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خارجی از فیبروز احاطه گشته است. 

Sila آلرده کشب ی‎ See ذرات‎ Glan اسان ما سل زا از‎ . ٩ 

٩‏ آزمون پوستی توبرکولین یا IGRA‏ ها برای غربالگری افراد مبتلا 
به سل استفاده می شوند. 

© تشخیص سل نیازمند prowl‏ اسید - فست و کشت است؛ 
آزمون های تقویت اسید نوکلئیک. هنگامی که بر روی نمونه های 
Cute - prowl‏ انجام گیرنده می توانند بسیار کمک کننده باشند. 

© تکیه گاه درمان» یک رژیم چهار دارویی adsl‏ از RMP INH‏ 
۸ و EMB‏ است که با ۴ ماه INH‏ و RMP‏ دنبال می شود. 
سل مقاوم به چند دارو و XDR‏ به یک بحران جهانی ln‏ 


سلامت تبدیل شده اند. 


سایر مایکوبا کتریوم ها 

علاوه بر awl‏ های سل tile)‏ مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم 
بوویس)» polo‏ مایکوباکتریوم ها با درجات متغیری از بیماری‌زایی در دهه های 
گذشته از منابع انسانی رشد داده شده اند. گروه بندی این مایکوباکتریوم های 
"Sst"‏ (نامعمول) در ابتدا بر اساس سرعت رشد در دما های مختلف و 
تولید پیگمان ها Cou)‏ قبل را ببینید) صورت گرفت. اکنون» چندین مورد با 
استفاده از پروب های DNA‏ ۳ به واسطه تعیین DNA lei‏ شناسایی 
گردیده اند. اکثر آنها در محیط حضور داشته, انتقال شان از شخصی به 
شخص دیگر آسان نیست. و به عنوان پاتوژن های فرصت طلب عمل 
wale ye‏ (جنول ۳۷-۱ گونه ها با جمپاکمن testes)‏ هاین که از lps‏ 


کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 
کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم اغلب (M avium complex) MAC‏ با 


(M avium interacellular) MAI‏ نامیده می شود. اين ارگانیسم ها 
در دمای ۴۱۳62 رشد بهینه دارند و کلنی های able‏ نرم» و بدون پیگمان را 
تولید می کنند. آنها در هر جای محیط دیده شدهء از آب» خاک» ARS‏ 9 
حیوانات» از جمله پرندگان کشت گردیده اند. 

ارگانیسم های MAC‏ به ندرت در انسان های بهره مند از سیستم ایمنی 
یکی از شایع ترین عفونت های فرصت طلب با Lite‏ بکتریایی به حساب 
می آید. خطر بروز عفونت منتشر MAC‏ در اشخاص آلوده به HIV‏ به هنگام 
کاهش شمار لنفوسیت های —CD4‏ مثبت به زیر Vee /ML‏ فزونی می یابد 
(مورد ۱۷ را در فصل FA‏ ببینید). جنس» نژاد. گروه قومی» و فاکتور های خطر 


میکروب شناسی پزشکی 


نمی‌گذارنده اما عفونت LS‏ با پنوموسیستیس جیرووسیتی» کم خونی شدیده و 
قطع درمان ضد رتروویروسی ممکن است خطر ابتلا را بالا ببرند. 

در جریان ۱۵ سال نخست از اپیدمی ایدزه تقریباً در ZVO‏ و شاید بیش از 
۰ از بیماران آلوده به HIV‏ باکتریمی MAC‏ و عفونت منتشر طی دوره 
jus!‏ پدید آمد. متعاقبه استفاده از درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال یا 
(highly active antiretroviral thrapy) HAART‏ و استفاده از 
پروفیلاکسی آزیترومایسین یا کلاریترومایسین به میزان زیادی از بروز عفونت 
منتشر MAC‏ در مبتلایان به ایدز کاست. 

plo‏ بیماران در خطر مبتلایان به سیستیک فیبروزیس و پروتئینوز آلوئولار 
ریوی را شامل می شوند. بیماری MAC‏ ریوی نیز در زنان میانسال و سالمند 
در غیاب بیماری ریوی مزمن شرح و تحت عنوان سندرم «لیدی ویندرمر» 
(Lady Windermere)‏ اشاره شده است. cyl‏ شکل از بیماری» آهسته 
بوده و ub‏ زمان با گرهک هایی درب های میانن و لینگولا (ساختاری زبان 
مانند؛ زائده ای کوچک از بخش تحتحانی فوقانی ریه چپ) مشخص 
می گردد که تا ایجاد op‏ پیشرفت می نماید. GI‏ آدنوپاتی گردنی 
شایع ترین عارضه در کودکان (کمتر از ۵ سال) است. تظاهر اصلی, آدنوپاتی 

رویارویی محیطی می تواند به کلونیزاسیون MAC‏ در دستگاه تنفسی یا 
دستگاه گوارش بیانجامد. به دنبال تهاجم به بافت» باکتریمی موقت رخ 
می دهد. باکتریمی پایدار و ارتشاح شدید بافت به نقص در عملکرد اندام 
منتهی می گردد. هر عضوی می تواند درگیر شود. در ریه و گره های لنفاوی» 
ترشحات نشت کننده» حفره cla‏ و ضایعات درون نایژه ای شایع هستند. دیگر 
تظاهرات عبارتند از : پریکاردیت» آبسه ها ضایعات پوستی» درگیری گره 
لنفی, عفونت استخوان» و آسیب های سیستم عصبی مرکزی. بیماران اغلب با 
علائم ps‏ اختصاصی تب تعریق شبانه. درد شکمی. اسهال. و کاهش وزن 
به پزشک مراجعه می کنند. تشخیص با کشت ارگانیسم های ۱۸ از خون 
یا بافت انجام می گیرد. 

ارگانیسم های MAC‏ معمولا به دارو های ضد سل خط Jol‏ مقاوم wil‏ 
درمان با کلاریترومایسین یا آزیترومایسین به علاوه EMB‏ درمان اولیه ارجح 
(آنسامایسین)» کلوفازیمین» فلئوروکوئینولون هاء و آمیکاسین. WE‏ دارو های 
متعددی به طور ترکیبی استفاده می شوند. درمان باید تا پایان حیات تداوم 
ub‏ درمان به کاهش تعداد ارگانیسم های MAC‏ در خون و بهبود علائم 


بالینی منتج می گردد. 


مایکوباکتریوم کانزاسیتی 
مایکوباکتریوم کانزاسیتی یک فتوکروموژن است که Gly‏ رشد در دمای 


مایکوباکتریوم ها 


,6 به محیط cle‏ پیچیده نیاز دارد. این ارگانیسم می تواند Solow‏ 
ge)‏ و منتشره غیر قابل تمایز از سل را - به ویژه در بیماران واجد 
تفای Sil‏ تقمن بت اناد نمانو‌ یه RMP‏ این سس باون بو غاب 
با ترکیبی از EMB RMP‏ و INH‏ با یک پاسخ Wh‏ خوب درمان 
می شود. منبع عفونت ناشناخته است» و سرایت پذیری Gah ol‏ بوده یا 


مایکوباکتریوم اسکروفولاسئوم 

این میکروارگانیسم یک اسکوتوکروموژن است که گاه در آب و به عنوان 
ساپروفیت در بالغین Wee‏ به بیماری ریوی مزمن یافت می شود. 
مایکوباکتریوم (سکروفولاميلوم عامل GI‏ آدنیت مزمن گردنی در کودکان؛ و 
ندرتاً سایر بیماری های گرانولوماتوس است. Cubby‏ گره های لنفاوی گردن 
به کمک ele‏ ممکن است اثر Sled‏ داشته ddl‏ و مقاومت در ply‏ 
دارو های ضد سل wld‏ است (مایکوباکتربوم اسزولگائی و مایکوباکتریوم 


3 نوپی مشابه اند). 


مایکوباکترویوم مارینوم و مایکوباکتریوم اولسیرانس 

این ارگانیسم ها در آب حضور دارنده و بهترین رشد آنها در دمای پایین 
(۲۱۳6) صورت می گیرد. ممکن است ماهیان را آلوده سازن و می توانند 
ضایعات پوستی سطحی (زخم Le‏ «گرانولوم های استخر شنا» 
(Swimming pool granulomas]‏ را در انسان ها به وجود آورند. 
برداشت از طریق ole‏ تتراسایکلین هاء RMP‏ و EMB‏ گاهی اوقات 


sick ioe ثمر‎ 


کمپلکس مایکوباکتریوم فورتوئیتوم 

cyl‏ ارگانیسم ها سایروفیت های pol‏ در آب و خاک اند که به سرعت (طی 
THF‏ روز) در کشت رشد می کنند و پیگمان تشکیل نمی دهند. آنها می توانند 
در مواقع نادری موجب بیماری سطحی و منتشره در انسان ها شوند. اين 
ارگانیسم ها WE‏ به دارو های ضد مایکوباکتریومی مقاوم می باشند. اما 
ممکن است ay‏ آمیکاسین» داکسی سایکلین» سفوکسیتین, اریترومایسین, يا 
۳ پاسخ دهند. 


مایکوباکتریوم کلونه - آبسسوس 

این ارگانیسم های سریع رشد به دلیل تفاوت در انواع و شدت بیماری و 
به Solel cde‏ بودن درمان برای مایکوباکتریوم کلونه» چون به عوامل 
ضد میکروبی حساسیت بیشتری alo‏ باید از یکدیگر تمیز داده شوند. هر دو 


گونه به دنبال cole‏ با جراحی قادر a‏ ایجاد عفونت در پوست. بافت نرم و 
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وان ی که ات aulley‏ در بیتاران خاجد galt‏ ش افرتی سا 
گردند. مایکوباکتریوم آبیسوس همچنین اغلب از بیماران مبتلا به بیماری 
تنفسی جدا می شود. بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس نیز در خطر قرار 
دارند و ممکن است در اثر JSS‏ برق lol‏ و به سرعت پیش رونده بیماری 
جان خود را از دست بدهند. مایکوباکتربوم کلونه معمولاً به توبرامایسین, 
کلاریترومایسین, لینزولید و ایميپنم حساس می باشد. کلاریترومایسین, 
آمیکاسین» و سفوکسیتین معمولا برای درمان مایکوباکتریوم آبسسوس به کار 
می روند» اگرچه مقاومت دارویی یک مسأله اساسی در ارتباط با این ارگانیسم 


است. 


سایر گونه های مایکوباکتریوم 

خطر YE‏ برای عفونت مایکوباکتریومی در مبتلایان به jl‏ به طور کلی 
افزايش آگاهی نسبت به عفونت های مایکوباکتریومی را به همراه داشته 
pla oh weal‏ که سایق تاذر ریسا تامعجول oct Beat‏ گشتنها وس 
پیشتری تشخیص داده شدند (جدول ۲۴-۱ عایکوباکتریوم مالموفتس ise‏ 
از اروپای شمالی گزارش می‌شود. اين ارگانیسم عامل یک بیماری شبه سل 
در Gail‏ و لنف آدنیت در کودکان است. مایکوباکتریوم هموفیلوم و 
مایکوباکتریوم ژناونس در مبتلایان به jul‏ باعث ایجاد Sylow‏ می شوند. 


اهمیت این دو گونه به طور کامل درک نشده است. 


مایکوباکتریوم لپره 
اگرچه اين ارگانیسم در سال ۱۸۷۳ ٩(‏ سال پیش از آن که کخ باسیل سل را 
کشف نماید) توسط guile‏ توصیف گردید. کشت آن روی محیط های 
باکتریولوژیکی غیر زنده صورت نگرفت. مایکوباکتریوم ond‏ عامل جذام 
(لپروزی) است. در سطح جهانی, اکثر موارد در برزیل و شبه قاره هند رخ 
می دهند. 

در مبتلایان به جذام لپروماتوزه باسیل های اسید فست شاخص - به طور 
منفرد. در دستجات موازی» یا در توده های کروی - مرتباً در خراشیدگی های 
جدا شده از پوست یا Lis‏ های مخاطی (به ویژه تیغه بینی) یافت می شوند. 
باسیل ها اغلب درون cle Jobo‏ اندوتلیال عروق خونی یا سلول Le‏ 
مونو نوکلثر cle‏ می گیرند. زمانی که باسیل های برداشت شده از جذام 
انسانی jl)‏ خراشیدگی Cle‏ خرد شده بینی) در بخش نرم کف پای موش 
تلقیح گردنده ضایعات گرانولومایی موضعی با تکثیر محدود باسیل ها توسعه 
دا ین یهن ارمادتی Glas‏ > کف ینایم آیزمتدر انیا cual‏ قرو 
است» جذام لپروماتوز شدید بروز می Ub‏ مایکوباکتریوم لپره جدا شده از 
آرمادیلو یا بافت انسان دارای 0- دی فنل اکسیداز منحصر dy‏ فرد است که 
شاید یک آنزیم شاخص در باسیل های جذام باشد. 
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cle dl,‏ بالینی 
شروخ مار ONG ali‏ و آهشته کت NA Saal‏ باق های ی 
شامل پوست» اعصاب سطحی, بینی» حلق, حنجره. چشم ها و بیضه ها را 
درگیر می سازند. ضایعات پوستی ممکن است به JSS‏ آسیب های رنگ‌پریده 
و بی حس ماکولار (خال‌های کوچک, مسطح و بی رنگ) با قطر CM‏ ۱-۱۰؛ 
شک ها( فد ریک پاکیم br‏ سرا و ره LS‏ ۵:00 با Sab‏ پراکنله 
در پوست به وجود آیند. اختلالات عصبی با نفوذ به عصب و ضخیم شدن آن؛ 
همراه با بی حسی (آنستزی التهاب عصب (نوریت؛ مور مور شدن 
(پارستزی)» زخم های تغذیه ای (trophic ulcers)‏ تحلیل استخوان و 
کوتاه شدن انگشتان تظاهر پیدا می نمایند. از شکل افتادگی در نتیجه ی نفوذ 
در پوست و درگیری اعصاب در موارد درمان نشده ممکن است شدید باشد. 

بیماری به دو نوع اصلی لپروماتوز و توبرکلوئیده همراه با چند مرحله 
Jo‏ واسطء تقسیم می گردد. در نوع لپروماتوزه روند بیماری پیشرونده و بدخیم 
بوده. با ضایعات پوستی ندولار (گرهکی)؛ درگیری متقارن و آهسته عصب؛ 
حضور باسیل های متعدد اسید - فست در ضایعات پوستی؛ باکتریمی ممتد؛ و 
منفی شدن نتیجه آزمون پوستی لپرومین (عصاره بافت لپروماتوز) plas‏ است. 
در جذام لپروماتوزن ایمنی با واسطه سلول به طور مشخص ناکارآمد می باشد و 
سلول cle‏ آ ی سرکوب‌گر در پوست نفوذ می ALT‏ در نوع ASS gi‏ روند 
بیماری خوش‌خیم و غیرپیشرونده است. و با ضایعات پوستی ماکولار» درگیری 
نامقارن و حاد عصب با حمله ناگهانی. همراه با باسیل cle‏ اندک حاضر در 
ضایعات. و مثبت شدن آزمون پوستی لبرومین مشخص می گردد. در جذام 
توبرکلوئید. ایمنی با واسطه سلول سالم بوده و سلول های T‏ ی کمک کننده 
در پوست SoG}‏ می کنند. 

تظاهرات منتشره کم خونی و لنف آدنوپاتی ممکن است رخ دهند. درگیری 
چشم شایع است. آمیلوئیدوز (تجمع رسوب های آمیلوئیدی در بافت ها) 
ممکن است بروز نماید. 


ees 


سجیص 

از تراشه ها Gils)‏ ها) ی برداشته شده به کمک BF‏ جراحی از پوست يا 
مخاط بینی» یا از بیوپسی نرمه گوش بر روی لام prowl‏ تهیه می شود و با 
تکنیک زیل - نلسن رنگ آمیزی می گردد. بیوپسی از پوست يا یک عصب 
ضخیم شده pee‏ بافت شناسی ۳ مشخصي l,‏ نتیجه می دهد. آزمون های 
سرولوژیک فاقد ارزش هستند. آزمون های سرولوژیک غیر ترپونمایی برای 
سفلیس, غالباً در مبتلایان ay‏ جذام نتایچ مثبت کاذب را ثمر می دهند. 


درمان 


سولفون ها نظیر داپسون (فصل VA‏ را ببینید) درمان خط اول هم برای جذام 


میکروب شناسی پزشکی 


توبرکلوئید و هم برای جذام لپروماتوز هستند. RMP‏ یا کلوفازیمین عموماً در 
رژیم درمانی اولیه گنحانده می شوند. سایر دارو های فعال علیه مایکوباکتریوم 
op!‏ شامل مینوسایکلین» کلاریترومایسین» و بعضی از فلئوروکوئینولون ها 
می باشند. رژيم های توصیه شده توسط سازمان بهداشت جهانی مفید اند. 
برای آن که جذام به اندازه کافی درمان شود ممکن است به چند سال زمان 


نیاز باشد. 


اپیدمیولوژی 

سرایت جذام a‏ احتمال زیاد هنگامی اتفاق می افتد که کودکان برای 
دوره های مدیدی با ریزش سنگین باسیل ها مواجه شوند. ترشحات بینی 
محتمل ترین مواد عفونی در تماس های خانوادگی محسوب می گردند. دوره 
کون ااعتمالا مرن سال. اس شون سکع وروی Spb‏ عراز 
کودکان مواجه شده ممکن است بیماری را کسب کنند. درمان با کاهش یا 
از میان بردن عفونت زایی بیماران می انجامد. آرمادیلو هایی که به طور 
packs‏ آلوده دیع SO ye‏ اس و میک Viel high pe Cab‏ دز ABS‏ 
جذام به انسان ها نقشی ندارند. 


پیشگیری و کنترل 

در KG yal‏ توصیه‌های کنونی برای پیشگیری از جذام شامل بررسی موشکافانه 
تماس های خانوادگی و خویشاوندان نزدیک است. در این خصوص, بررسی 
کامل پوست و عصب محیطی باید bled‏ شود. پروفیلاکسی روتین با داپسون 
توصیه نمی شود. درمان برای بیمارانی که در آنها علائم و نشانه ها پیشنهاد 


دهنده جذام است» ممکن است ضرورت داشته باشد. 


Phe بررسی‎ 

laces گروه متنوعی از ارگانیسم ها است که معمولاً در‎ ۸/۲ ٩ 
می شوند. و این گروه هم ساپروفیت ها و هم پاتوژن های‎ CHL 
در بر می گیرد.‎ ly انسانی‎ 
روز) و رشد کنندگان آهسته» بیشتر رده بندی شود. هر گروه را‎ 
می توان بر مبنای تولید پیگمان باز هم تقسیم نمود.‎ 

© اعضای MAC‏ بیشترین NTM‏ های جدا شونده هستند. آنها 
مسئول بیماری مهم در مبتلایان به jul‏ و سایر مبتلایان به 
بیماری ریوی مزمن می باشند. 

© مایکوباکتریوم کانزاسیئی عفونت های ریوی شبیه به سل را ایجاد 


می دهد. 


مایکوباکتریوم ها 


* رشد کنندگان سریع متنوع Ul‏ کمپلکس مایکوباکتریوم فورتوئیتوم. 
مایکوباکتریوم کلونه» و مایکوباکتریوم آبسسوس شایع ترین آنها 
می باشند. مایکوباکتریوم آبسسوس LAS‏ ترین بیماری را ایجاد 
می کند و اغلب مقاومت دارویی چندگانه دارد. 

© مایکوباکتریوم لپره مسبب بیماری جذام است. این ارگانیسم 
pe‏ قابل کشت بوده» بنابراین تشخیص آن دشوار است. درمان با 
داپسون, RMP‏ و کلوفازیمین اغلب سال های زیادی به طول 
می انجامد. 


پرسش های مروری 

۱. یک مرد ۶۰ ساله با تاریخچه ۵ dole‏ ضعف پیشرونده و از دست رفتن 
kg‏ ۱۳ از وزن» همراه با تب و لرز متناوب» و سرفه مزمن تولید کننده خلط 
زرد رنگ» که گاه در آن رگه های خون دیده می شود به پزشک مراجعه 
می نماید. نمونه خلط او به دست می آید و در اسمیرء باکتری های اسید = 
فست Cub)‏ می گردند. کشت خلط برای مایکوباکتربوم توبرکلوزیس مثبت 
است. کدام رژیم درمانی مناسب ترین رژیم برای درمان اولیه است؟ 

الف) ایزونیازید و ریفامپین 

ب) سولفامتوکسازول - تری متوپریم و استرپتومایسین 

ote slog el‏ ریفامپین, پیرازینامید و اتامبوتول 


ایزونيازید» سایکلوسرین و سیپروفلوکساسین 


( 
(y 
(e 
(۵ 


oe 


ریفامپین و استرپتومایسین 


۲ چنانچه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس جدا شده از بیمار پرسش ۱ مقاومت به 
ایزونیازید را نشان دهد. مکانیسم احتمالی برای این مقاومت plas‏ است؟ 

الف) -B‏ لاکتاماز 

ب) جهش در ژن کاتالاز - پراکسیداز 

تغییر در زیر واحد 8 ی RNA‏ پلیمراز 

جهش در ژن DNA‏ زیراز 

جهش در ژن های کد کننده پروتئین ٩۱۲‏ و ۲۴۶۸۵ ی ۱۶5 


i 
oS 


( 
( 
( 
&( 
۲ یک ون ۳۷ سل با تاریخچهه ۲ Ge otis Bye ae‏ و وین 
به پزشک مراجعه می نماید. رادیوگرافی از قفسه سینه وی» بیماری حفره دار 
دو طرفه را آشکار می سازد که پیشنهاد دهنده سل است. در کشت از خلط او 
یک باسیل اسید - فست رشد می کند که فتوکروموژن می باشد (به هنگام 
مواجهه با نور, پیگمان نارنجی را بروز می دهد). محتمل ترین ارگانیسم کدام 

5 


است؟ 


الف) مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 


۴۰۵ 


) مایکوباکتربوم کانزاسیتی 

پ) مایکوباکتریوم گوردونه 

ت) کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 
) مایکوباکتریوم فورتوئیتوم 


ب 


ب 


6 


۴ یک زن ۳۱ ساله با تاریخچه ۷ هفته ای ce‏ حالی و درد عضلانی فزاینده, 
سرفه بدون خلطء و تنگی نفس به بیمارستان مراجعه می کند. او تب های 
روزانه )۳۸-۳۹۹ و اخیراً kg‏ ۵ کاهش وزن antl‏ است. در ۷ سال قبل 
رادیوگرافی از قفسه سینه او منفی بود. هنگامی که بیمار در دوران نوزادی 
به سر می‌برد» مادربزرگ وی بر اثر سل جان خود را از دست داد. رادیوگراف 
فعلی از قفسه سینه او طبیعی است؛ نتایج So‏ آزمایشات کاهش Cy Seiler‏ 
و اختلال در عمکلرد LS‏ را نشان می دهد. بیوپسی های LS‏ و fro‏ استخوان 
گرانولوم هایی را با سلول های غول آسا و باسیل های اسید - فست آشکار 
مایت ینار اخمالا با alas‏ مکووار کاس Ball‏ ده Seach‏ 

الف) مایکوباکتریوم لپره 

ب) مایکوباکتریوم فورتوئیتوم 

ب) مایکوباکتریوم اولسرانس 

(c 

( 


& 


ت) مایکوباکتریوم گوردونه 
ث) مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


۵ در بیمار پرسش ۴ همچنین ارزیابی برای کدام مورد زیر بسیار حاتز اهمیت 


است؟ 


الف) ۱۳۱۱۷ ایدز 


مایکوباکتریومی آلوده شود که : 
الف) تنها به ایزونیازید حساس است. 


ب) ay‏ استرپتومایسین مقاوم است. 


پ) به کلاریترومایسین مقاوم است. 


ت) تنها به سیپروفلو کساسین حساس است. 


ث) به ایزونیازید و ریفامپین مقاوم است. 


( 
( 
( 
( 


۷ شما مردی ۳۰ ساله را مشاهده می کنید که بخش هایی از انگشتان هر دو 


۴.۶ 


دست او تخریب شده است. به نحوی که قویاً پیشنهاد بر جذام می نماید. 
غال ss‏ این Silas‏ 

(all‏ به ایزونیازید و ریفامپین حساس است. 

ب) در بخش ole‏ از بدن که دمای آن سرد تر از )۲۷۹ است» رشد می کند. 
پ) می تواند در آزمایشگاه با استفاده از محیط مبدل بروک 7۳111 کشت 
شود. 

ت) به تعداد obj‏ در بیویسی های ضایعات جذام توبر کلوئید مشاهده می گردد. 
ث) معمولاً مردم تگزاس را آلوده می نماید. زیرا آرمادیلو ها میزبان 


مایکوباکتریوم لپره هستند. 


play A‏ یک از گفته های زیر درباره مشتق پروتئینی خالص شده (PPD)‏ و 
آزمون پوستی توبرکولین صحیح‌تر است؟ 

الف) توصیه اکید می شود که دانشجویان رشته های پزشکی هر ۵ سال 
آزمون پوستی PPD‏ را انجام دهند. 

ب) آزمون پوستی PPD‏ در اشخاص ایمن شده با Cute BCG‏ نمی گردد. یا 
آن که به ندرت مثبت می شود. 

پ) آزمون پوستی داخل جلدی معمولاً ۴ ساعت پس از انجام آن خوانده 
می‌شود. 

ت) آزمون توبرکولین مثبت حاکی از آن است که شخص در گذشته با 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس آلوده گشته و ممکن است همچنان اقل 
مایکوباکتریوم های زنده باشد. 


A‏ در یک زن ۷۲ ساله به دلیل بیماری تحلیل «fate‏ یک مفصل مصنوعی 
ران کار گذاشته می شود. یک هفته پس از «fos‏ او به تب و درد مفصل دچار 
می گردد. از ران وی مکش صورت می گیرد و مایع به دست آمده برای 
Cas‏ زوین وت کشت ا Sas‏ های ابو فقس یف AR‏ فرستاده 
می شود. پس از ۲ روز انکوباسیون» روی هیچ یک از محیط ها رشدی 
به چشم نمی خورد. هرچند» با گذشت ۴ روز انکوباسیون» باسیل ها بر روی 
Cok‏ بلاد آگار رشد می کنند و روی محیط کشت مربوط به باکتری های 
اسید - فست. رشد باسیل های اسید - فست با نمای مشابه دیده می شود. 
بیمار به احتمال زیاد با کدام ارگانیسم آلوده گردیده است؟ 
الف) مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 
ب) مایکوباکتریوم کلونه 

مایکوباکتریوم لپره 
مایکوباکتریومکانزاسینی 
ث) کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 


a 


wo 


( 
( 
( 
( 


میکروب شناسی پزشکی 


ما یک کوک Vs‏ مراک 5 all cea sea ae al‏ بای از منیا نیام 
توبرکلوزیس می باشد. کدام ویژگی زیر درباره سل صحیح‌تر است؟ 

الف) در سل اولیه. یک ضایعه اگزودایی فعال توسعه می Lb‏ و به سرعت به 
سیستم لنفی و گره cle‏ لنفاوی ناحیه ای کشانده می شود. 

ب) ضایعه اگزودایی سل اولیه اغلب به آهستگی بهبود پیدا می کند. 

پ) چنانچه سال ها بعد. سل بروز kb‏ چنین سلی ماحصل مواجهه دیگری با 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس است. 

ت) در سل tel‏ تمامی ارگانیسم cle‏ مایکوباکتریوم توبرکلوزیس توسط 
پاسخ ایمنی بیمار کشته می شوند. 

ث) در سل اولیه» سیستم ایمنی به oly‏ افتاده است اما آزمون پوستی PPD‏ تا 
مواجهه دوم با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, منفی باقی می ماند. 


۱ کدام یک از گفته های زیر درباره سنجش های آزاد سازی اینترفرون گاما 
صحیح است؟ 

(il‏ آنها Cae‏ ارزیابی بیماران واجد سیستم ایمنی ay‏ خطر افتاده برای سل 
فعال سودمند هستند. 

ب) آنها آنتی ژن های حاضر در pled‏ گونه های مایکوباکتریوم را شناسایی 
sks‏ 

پ) آنها با استفاده از پروب های ملکولی که & DNA‏ ارگانیسم پی می برنده 
به اجرا در می آیند. 

©( آنها به عنوان جایگزین هایی برای آزمون پوستی توبرکولین به کار رفتهه 
سل نهفته را می سنجند. 


VV‏ مایکوباکتریوم سریع رشد به تازگی مشخص شده که به عنوان عامل 
مهم عفونت cle‏ مرتبط با سوند وریدی مرکزی bles‏ گشته است. کدام 
می Sash‏ 

الف) مایکوباکتریوم فلئی 

ب) مایکوباکتریوم موکوژنیکوم 

پ) مایکوباکتریوم اسمگماتیس 

ت) مایکوباکتریوم تره 


۳. تعریف سل واجد مقاومت دارویی گسترده plas (KDR)‏ مورد را در بر 
دارد؟ 

(call‏ مقاومت به ایزونیازید 

ب) مقاومت به فلئوروکوئینولون ها 

پ) مقاومت به کاپرتومایسین» آمیکاسین یا کانامایسین 


ت) مقاومت به ریفامپین 


مایکوباکتریوم ها 


ث) مقاومت به همه موارد فوق 


plas ۴‏ ارگانیسم های زیر مایکوباکتریوم های سریع رشد هستند. مگر : 


(Lill‏ مایکوباکتریوم فورتوئیتوم 

ب) مایکوباکتریوم آبسسوس 
مایکوباکتریوم موکوژنیکوم 

مایکوباکتریوم نانکروموژنیکوم 

ث) مایکوباکتریوم کلونه 


C 


wo 


( 
( 
( 
( 


۴۰۷ 


۴۰۸ 


فصل ۲۴ اسپروکت ها و سایر میکروا رگانیسم های مارپیچی 


۳۹ 


معدمه 
اسپیروکت ها گروه بزرگ و ناهمگونی از باکتری های مارپیچی (SPiral)‏ و 
متحرک هستند. Sy‏ خانواده (اسپروکتاسه) از راسته اسپیرو SUS‏ ها مشتمل بر 
۲ جنس بورلیا و ترپونمه است که اعضای آنها پاتوژن cle‏ انسانی اند. 
خانواده دیگر (لپتوسپیراسه) شامل ۱ جنس با اهمیت پزشکی است : لپتوسپیرا. 
Oy yl‏ ها در (ely‏ خضومییات مراکاری اراک داففت ا انیم 
نمونه در آنها ترپونما پالیدوم است (شکل ۲۴-۱). آنها باسیل هایی طویل, 
خارجی یا پونش گلیکوز آمینو گلیکان دارد. درون SME‏ غشای خارجی 
وجود دارد که حاوی پپتیدوگلیکان بوده و یکپارچگی ساختاری ارگانیسم را 
حفظ می نماید. تاک های داخلی يا اندوفلاژل ها (رشته های محوری) 
نانک ole‏ یه کار کف این بلس که با ای Se‏ 
bie‏ ی ae‏ تاوک ها lsh‏ ذر هر oud cial‏ آغاز می شوئد: 
پیرامون آن پیج خورده گسترش می toh‏ و در نقطه میانی هم پوشانی 
می‌کنند. در Gb‏ درونی تاک های داخلی. غشای (bl‏ (غشای 
سیتوپلاسمی) قرار دارد که ثبات اسمزی را فراهم ساخته و محفظه 
پرتوپلاسمی را می پوشاند. یک سری از توبول های سیتوپلاسمی (رشته های 
جسم ارگانیسم) درون Jobe‏ نزدیک غشای داخلی واقع شده اند. تکثیر 


ترپونما ها به واسطه تقسیم عرضی صورت می گیرد. 


ترپونما پالیدوم و سفلیس 
مورفولوژی و شناسایی 
الف) مشخصه ارگانیسم ها 
ترپونما پالیدوم ها مارپیچ های نازکی اند که در حدود WM‏ ۰/۲ عرض و 
IM‏ 6۱۵ طرل کارند. پیچ مای gayle‏ کر Lashed‏ متظم HA UM‏ یکذیگر 
قرار گرفته ul‏ ارگانیسم ها فعالانه حرکت نموده» حتی پس از اتصال به 
سلول ها با Lal‏ های تیز خوده به طور یکنواخت حول SHE‏ درونی شان 
می‌چرخند. محور طولی مارپیچ معمولاً ستقیم است اما ممکن است گاهی 
خم گردد. به نحوی که ارگانیسم برای یک لحظه حلقه کاملی را پدید آورد. 
ابا یه es‏ ظلیی تیم کون با کشک ی کیان 

مارپیج ها آنچنان نازک اند که نمی توان آنها را به سهولت دید مگر آن 
که رنگ آمیزی gigas!‏ فلئورسنت یا میکروسکوپ زمینه تاریک به کار رود. 
آنها با رنگ های آنیلین رنگ نمی iS‏ اما هنگامی که با روش آغشتن به 


شکل IPO)‏ ریزنگار الکترونی ترپونما پالیدوم زیرگونه پلیدوم. تاک های 
داخلی با (endoflagella)EF‏ به وضوح نمایان هستند. تصوی ر کوچکتر : 
ریزنگار الکترونی از برش نازک ترپونما پالیدوم. به موقعیت تازک داخلی (EF)‏ 
در فضای پری ye owl‏ غشای داخلی با (inner membrane)IM‏ 


و غشای خارجی با doi (outer membrane)OM‏ نمایید. 


ب) کشت 

ترپونما پالیدوم پاتوژن هیچگاه & طور Sinn‏ روی محیط های مصنوعی, 

در تخم مرغ CL‏ جنین دار یا در کشت بافت» کشت داده نشده است. 
ترپونما پالیدوم در مایعاتی که به درستی سوسپانسیون شده اند و در حضور 

مواد Lol‏ کننده» ممکن است برای ۲-۶ روز در دمای )۲۵۹ متحرک باقی 

بماند. در خون کامل يا پلاسمای ذخیره شده در دمای FOC‏ ارگانیسم ها به 

مدت دست کم ۲۴ ساعت بقا خواهند داشت. که این مسأله در انتقال خون از 


اهمیت بالقوه ای برخوردار است. 


ت) واکنش در برابر عوامل فیزیکی 9 شیمیایی 
خشکی و افزایش دما تا ۳۲۶6 به سرعت اسپیروکت‌ها را می کشد. ترپونما ها 


۳۰ 


به وسیله آرسنیک سه ظرفیتی. جیوه و بیسموت aS)‏ در دارو های قدیمی 
درمان سفلیس وجود دارند) سریعاً بی حرکت و کشته می شوند. پنی سیلین در 
غلظت های Gal‏ ترپونمی سیدال است del‏ احتمالا به دلیل غیر فعال بودن 
ترپونما پالیدوم از لحاظ متابولیک و سرعت تکثیر آهسته آن (زمان تقسیم 
حدوداً ۰ ساعته) سرعت کشتن کندی دارد. مقاومت dy‏ پنی‌سیلین در سفلیس 


مشاهده نشده است. 


ث) ژنوم 

ژنوم ترپونما پالیدوم کروموزومی حلقوی به اندازه تقریبی ۰۰۰, ۱,۱۳۸ جفت 
باز است» که برای باکتری ها بسیار کوچک می باشد. اکثر باکتری‌های پاتوژن 
دارای عناصر قابل تراسپوز (جا به جایی) هستند. اما ترپونما پالیدوم اینچنین 
نیست. که پیشنهاد بر بسیار حفظ شده بودن ژنوم آن می نماید و ممکن است 
حساسیت همیشگی آن به پنی سیلین را شرح دهد. تعداد اندکی ژن در تولید 
انرژی و سنتز نوتریئنت ها درگیر انده که اين موضوع Sly‏ آن است که 


ترپونما پالیدوم این مواد را از میزبان به دست می آورد. 


ساختار آنتی ژنی 
این واقعیت که ترپونما پالیدوم قادر به رشد در شرایط آزمایشگاهی نیست» 
به طور مشخص شناسایی آنتی ژنی های آن را با محدودیت رو به رو 
می سازد. غشای خارجی Glad‏ پری پلاسمی و مجموعه پپتیدوگلیکان - 
غشای سیتوپلاسمی را فرا می گیرد. پروتئین های غشا در پایانه آمینوی خود 
واجد پیوند های کووالان با لیپید ها هستند. لیپید ها ظاهراً پروتئین ها را ay‏ 
غشای سیتوپلاسمی یا غشای خارجی SI‏ نموده. آنها را به دور از دسترس 
Gal‏ بادی ها نگه می دارند. تازک cla‏ داخلی در فضای پری‌پلاسمی استقرار 
يافته اند. ترپونما پالیدوم دارای هیالورونیداز است که اسید هیالورونیک را در 
ماده زمینه ای بافت می شکند و احتمالاً به تهاجم ارگانیسم یاری می رساند. 
الگو ule‏ پروتئینی ترپونما پالیدوم (تمامی زیرگونه (Le‏ غیر قابل تمایز 
می باشند؛ بیش از ۱۰۰ آنتی OF‏ پروتئینی گزارش شده است. SHE‏ های 
داخلی از سه پروتئین مرکزی که قرینه پروتئین های فلاژلین ple‏ باکتری‌ها 
هستند» به علاوه یک پروتئین pe‏ خویشاوند SME‏ ساخته می شوند. 
کاردیولیپین جزء مهم آنتی ژن های ترپونمایی است. 

انسان cla‏ مبتلا به سفلیس آنتی بادی هایی Wal‏ می کنند که قادر به 
رنگ آمیزی ترپونما پالیدوم در ایمونوفلئورسنس غیر مستقیم» بی حرکت 
ساختن و کشتار ترپونما پالیدوم متحرک و زنده» و تثبیت کمپلمان در حضور 
سوسپانسیونی از ترپونما پالیدوم يا اسپیروکت های خویشاوند هستند. 
ای هکت ها همین خایا gp ors ire ame ont‏ یه ای افش 
(رآژین) بوده که موجب مثبت شده آزمون های تثبیت کمپلمان CE Ly‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


(Complement fixation)‏ و فلو کولاسیون در سوسپانسیون های آبی 
کاردیولیپین استخراج شده از بافت های طبیعی پستانداران می گردد. رآژین 9 
آنتی بادی ضد ترپونمایی» هر دو می توانند برای تشخیص سرولوژیکی 
سفلیس به کار گرفته شوند. 


بیماری زایی» آسیب شناسی» و يافته های بالینی 
الف) سفلیس اکتسابی 
عفونت طبیعی با ترپونما پلیدوم محدود به میزبان انسانی است. این عفونت 
معمولاً به واسطه تماس جنسی انتقال می trl‏ و ضایعه عفونی روی پوست 
یا غشای مخاطی دستگاه تناسلی ایجاد می شود. هرچند» در ۱۰-۲۰ درصد از 
موارده "ضایعه اولیه" (primary lesion)‏ در اطراف رکتوم پرینتوم» یا 
دهان JSS‏ می گیرد. ضایعات ممکن است در هر جایی از بدن به وجود آیند. 
ترپونما پالیدوم احتمالاً می تواند به غشا cle‏ مخاطی سالم نفوذ کند. یا 
ممکن cual‏ از Gye‏ یک خراش وارد اپیدرم گردد. بر پایه تجرییات در 
dues‏ ها ga Sacha‏ هت Sy aaah‏ سیف ابیت خن تب ایتاد 
نماید. 

اسپیروکت ها به طور موضعی در جایگاه ورود تکثیر نموده و بعضی از آنها 
تا گره های لنفاوی مجاور گسترده می شوند و آنگاه به جریان خون می رسند. 
رف ۲-۱۰ هفته پس از عفونت. یک پاپول (جوش نوک تیز) در جایگاه 
عفونت پدید آمده» تخریب می شود و یک زخم با قاعده سخت و تمیز 
(شانکر سخت chancre]‏ 02۲0]) را ایجاد می نماید. التهاب با غلبه داشتن 
لنفوسیت ها و پلاسماسل ها مشخص است. ضایعه Ada)‏ هميشه به طور 
خود به خودی بهبود پیدا می کند» اما ۲-۱۰ هفته بعده "ضایعات ثانویه" 
(secondary lesions)‏ نمایان می گردند. cyl‏ ضایعات Show fold‏ 
قرمز رنگ ماکوپاپولار در هر جایی از بدن, از جمله دست ها و پا هاء و 
پاپول های مرطوب و رنگ پریده (کاندیلوم ها) در ناحیه مقعدی تناسلی, 
زیربغل» و دهان می باشند. همچنین ممکن است Ce frie‏ سفلیسی التهاب 
پوشش خلفی و شبکیه چشم (کوریورتنیت)» هپاتیت» نفریت (نوع کمپلکس 
ایمنی)» یا Chl‏ پوشش استخوان (پریوستیت) ایجاد گردد. ضایعات انویه نیز 
به طور خود به خودی فروکش می کنند. ضایعات اولیه و ثانویه» هر دو مملوء 
از اسپیروکت ها بوده و به شدت عفونت زا اند. ضایعات مسری ممکن است 
ظرف ۲-۵ سال پس از عفونت دوباره پدیدار شوند» اما بعد از این مدت. فرد 
عفونت زا نیست. عفونت سفلیسی ممکن است تحت بالینی باقی بماند. 9 بیمار 
ششک اس تفه ae‏ با تا غاب ata als‏ فا را تشر 
بگذارد و "ضایعات (tertiary lesions) "ast‏ در او مشاهده شود. 

در حدود 6۳۰ از موارده عفونت سفلیسی اولیه به طور خود به خود و بدون 
درمان به بهبودی کامل می رسد. در ۲۰ So‏ عفونت درمان نشده نهفته 


اسپروکت ها و plo‏ میکروارگانیسم های مارپیچی 


باقی می ماند (اصولاً با نتایج Cate‏ آزمون های سرولوژیک پی برده می شود) 
در بقیه موارده بیماری به مرحله ثالثیه گام می نهد که با توسعه ضایعات 
گرانولومایی یا گوم (ضایعات دوره سوم سفلیس) در پوست» استخوان‌ها و کبد؛ 
تغییرات lod‏ برنده در سیستم عصبی مرکزی (سفلیس عروقی مننژی» فلج 
«ail‏ و لاغری و ضعف مفرط؛ یا ضایعات عروقی قلبی (ورم آتورت آنوریسم 
يا اتساع آئورت» و نارسایی دریچه آئورت) مشخص می گردد. در تمام ضایعات 
ab‏ ترپونما ها به ندرت وجود داشته» و پاسخ بافتی بیش از حد را باید به 
ازدیاد حساسیت به ارگانیسم ها نسبت داد. با این حال. ترپونما ها را گهگاهی 


می توان در مراحل ST‏ سفلیس, در چشم یا سیستم عصبی مرکزی یافت. 


ب) سفلیس مادر زادی 

یک زن باردار مبتلا به سفلیس می‌تواند در هفته‌های دهم تا پانزدهم بارداری 
ترپونما پالیدوم را از راه جفت به جنین منتقل سازد. بعضی از جنین های آلوده 
می yuo‏ و در نتیحه سقط می گردند؛ Cy ple‏ مرده به دنیا می آیند. تعدادی 
هم زنده متولد می شونده اما علائم سفلیس مادر زادی غلی دوران کودکی در 
آنها بروز می Lb‏ که این علائم عبارتند از : التهاب درون شبکه ای قرینهه 
دندان های هوتچیسنسون (دندان های کوچک تر و با فاصله زیاد تر از حد 
طبیعی و دندانه دار در کودکان؛ برگرفته از نام جراح و پاتولوژیست انگلیسی» 
جاناتان هوتچیسنسون) بینی فرو رفته» التهاب پوشش استخوان, و انواعی از 
نابهنجاری های سیستم عصبی مرکزی. درمان کافی مادر در هنگام بارداری 
از وفوع paleo‏ ماذر wally‏ تجلوگیزی می SS‏ یتر رآزین دز شون کوک 
مبتلا به عفونت فعال بالا می رود. اما چنانچه آنتی بادی به صورت غیر فعال 
از مادر رسیده باشد» با گذشت زمان افت می نماید. در عفونت مادر زادی» 


کودک آنتی oh‏ ضد ترپونمایی IBM‏ را تولید می کند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

توت فا [ola‏ »مایم Oatley Sal‏ یه از pla lols:‏ اولیه وخ 
مشاهده اسپیروکت ها توسط میکروسکوپ زمینه تاریک یا ایمونو فلئورسنس 
هستند؛ چنین نمونه هایی را می توان همچنین به واسطه تقویت اسید 
نوکلئیک مورد آزمون قرار داد. خون را می توان برای آزمون های سرولوژیک 
به دست آورد؛ مایع مغزی (cbs‏ يا (cerebrospinal fluid) CSF‏ 
برای آزمون آزمایشگاه تحقیقاتی بیماری مقاربتی یا Venereal ) VDRL‏ 


(Disease Research Laboratory‏ سودمند است. 


ب) بررسی با میکروسکوپ زمینه تاریک 
قطره ای از ale‏ يا ترشحات بافتی روی لام قرار می گیرد و یک لامل با 


۴۳۱ 


فشار روی آن گذارده می شود تا LY‏ ای نازک ایجاد گردد. سپس, نمونه ی 
آماده od‏ جهت دیدن اسپروکت‌های متحرک شاخص, زیر روغن ایمرسیون, 
ظرف ۲۰ دقيقه پس از جمع آوری» با میکروسکوپ زمینه تاریک بررسی 
می شود. بررسی با میکروسکوپ زمینه تاریک را نباید بر روی ضایعات واقع 
در حفره دهان انجام old‏ زیرا تمایز اسپیروکت های پاتوژن از همسفره 
ناممکن است. 

Swiss sash آغار شمان‎ sh gs SHOE ترا فا ارف‎ 


ناپدید خواهند شد. 


پ) ایمونو فلئورسنس 

مایع يا ترشحات بافتی روی یک لام شيشه ای گسترده شده, در هوا خشک 
می O95‏ و به آزمایشگاه فرستاده می شود. در آنجاء نمونه ثابت (فیکس) 
گردیده» رنگ آمیزی آن با سرم ضد ترپونمایی نشان دار شده با فلئورسئین 
صورت می Oph‏ و از طریق میکروسکوپ ایمونو فلئورسنس برای حضور 


اسپروکت cle‏ فلئورسنت شاخص بررسی می شود. 


©( آزمون های سرولوژیک برای سفلیس 


این آزمون ها از آنتی‌ژن های غیر ترپونمایی یا ترپونمایی استفاده می AES‏ 


۱. آزمون های غیر ترپونمایی - آزمون های غیر ترپونمایی معمولاً به عنوان 
آزمون های غربالگر برای سفلیس به کار می روند. اين آزمون ها به طور 
گسترده در دسترس قرار داشته» به مدد اتوماتیک بودن ded‏ به سهولت 
در تعداد ob;‏ و cle‏ اندک قابل اجرا هستند. cst‏ علاوه بر عملکرد شان 
به عنوان آزمون cle‏ غربالگره می توانند برای پیگیری کارآیی درمان استفاده 
شوند. نقطه ضعف آزمون های غیر ترپونمایی در آن است که در سفلیس اولیه 
چندان حساس نیستند و ممکن است تا چند هفته پس از شروع عفونت» 
به نتیجه ی مثبت نرسند؛ و ممکن است پدیده پروزون ) 0۲02006 


(phenomenon‏ خصوصاً در سفلیس انویه. JSS‏ گیرد (افزایش 


بالا تر نتایج را مثبت می سازد). آنتی ژن ها در اين آزمون ها حاوی مقادیر 
معینی از کاردیولیپین» کلسترول» و لکتین خالص شده در کمیت های بسنده 
برای به ثمر نشستن مقدار استاندارد شده ای از واکنش پذیری هستند. 
از لحاظ تاریخیء کاردیولیپین از قلب یا کبد گاو استخراج و به آن OES‏ و 
کلسترول اضافه گردید تا بر هم کنش ol‏ با آنتی بادی cle‏ "رآزین" 
سفلیسی ارتقا یابد. رآژین مخلوطی از آنتی بادی های IBM‏ و ۱80 واکنش 
دهنده با کمپلکس کاردیولیبین - کلسترول - لکنین است. تمام آزمون ها 


بر پایه اين Costly‏ می باشند که AT‏ ژن لیپدی در سرم طبیعی پراکنده باقی 


۳۲ 


می ماند» اما به هنگام ترکیب با رآژین فلوکوله می گردد. آزمون VDRL‏ و 
آزمون رآژین سرم حرارت ows‏ يا 5۴لا ( unheated serum‏ 
0 برای پی بردن به فلوکولاسیون. مستلزم بررسی میکروسکوپی اند. 
آزمون رآژین پلاسمایی سریع یا (rapid plasma reagin) RPR‏ و 
آزمون سرم حرارت ندیده قرمز تولوئیدن یا toluidine red ( TRUST‏ 
(unheated serum test‏ از ذراتی رنگی برخوردار اند که در تور 
(شبکه) کمپلکس cea‏ نج این بادی به دام افتاده, اجازه خوانده شدن 
آزمون ها بدون بزرگنمایی میکروسکوپی را می دهند. نتایج ظرف چند دقیقه 
قابل مشاهده اند. به ویژه چنانجه سوسپانسیون تکان داده شود. 

آزمون های pe‏ ترپونمایی می توانند نتایج (oS‏ را با استفاده از رقت های 
دو برابری متوالی ارائه نمایند. تخمینی از مقدار رآژین حاضر در سرم می تواند 
به عنوان تیتر یا به عنوان بالا ترین رقتی که یک نتیجه ی مثبت را می دهد 
تیان گزدد. تتایج. کمن <ر gad? GUI‏ و ارزیانی تائیر درمان ارزشمند 
می باشند. آزمون های غیر ترپونمایی مثبت پس از سپری شدن ۲-۳ هفته از 
سفلیسی که درمان نگردیده است پدید می آیند و در تیتر VE‏ در سفلیس 
ثانویه Cute‏ می شوند. آزمون های غیر ترپونمایی مثبت معمولاً - اغلب ۶ تا 
۸ ماه و عموماً ۲ سال بعد از درمان موثر سفلیس — به منفی بازگشت 
می نمایند. آزمون غیر ترپونمایی ای که پس از درمان سفلیس مثبت باقی 
می ile‏ پیشنهاد دهنده درمان ناکارآمد يا عود عفونت است. 

آزمون VDRL‏ برای استفاده بر روی CSF‏ استاندارد گشته است و در 
سفلیس عصبی (نوروسفلیس) مثبت می شود. آنتی بادی های رآژین معمولا 
از جریان خون CSF ay‏ نمی رسند» اما احتمالاً در پاسخ به عفونت سفلیس؛ 
در سیستم عصبی مرکزی شکل می گيرند. تشخیص سرولوژیکی نوروسفلیس 


پبجیده است. 


۲ آزمون های آنتی بادی ترپونمایی - آزمون های ترپونمایی آنتی بادی های 
ضد آنتی ژن های ترپونما پالیدوم را می سنجند. اين آزمون ها برای پاسخ به 
این پرسش که LI‏ نتیجه ی Cute‏ حاصل از آزمون غیر ترپونمایی به راستی 
Cute‏ است يا آن که مثبت CIS‏ می LL‏ به کار برده (ge‏ شوند. یک نتیجه 
Cute‏ از آزمون ترپونمایی روی نمونه سرمی که در آزمون غیر ترپونمایی نیز 
مثبت بوده «cul‏ گواهی مستحکم از عفونت ترپونما پالیدوم محسوب 
می گردد. آزمون های ترپونمایی به عنوان آزمون های غربالگره سودمندی 
کمتری دارند. زیرا وقتی به دنبال عفونت سفلیسی اولیه به نتیجه ی مثبت 
برسند. مستقل از درمان سفلیس, برای pled‏ عمر مثبت باقی می مانند. 
رقت های متوالی سرم در آزمون های ترپونمایی انجام نمی گیرده و نتایج 
به صورت واکنش پذیر یا غیر واکنش پذیر (یا گاهاً بدون نتيجه ی قطعی) 


گزارش می شوند. آزمون های آنتی بادی ترپونمایی نسبت به آزمون های 
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ye‏ ترپونمایی پر هزینه تر هستنده که اين مسأله به هنگام غربالگری 
گروه های وسیتی از مزدم (برای مقال» اهدا کنندگان خون) حاقز آهمیت است. 

آزمون آگلوتیناسیون ذره ترپونما پالیدوم یا ۲۴-۴۸ Tpallidum-)‏ 
(particle agglutination‏ شاید گسترده ترين آزمون ترپونمایی در 
آمریکا باشد. ذرات ژلاتینی حساس شده توسط آنتی ژن های ترپونما پالیدوم 
زیرگونه پالیدوم به یک رقت استاندارد از سرم افزوده می شوند. زمانی که 
آنتی بادی cle‏ ضد ترپونما پالیدوم ABM dgG)‏ یا هر دو) با ذرات حساس 
شده بر هم کنش dubs‏ بستری از ذرات آگلوتینه شده در Sale‏ سینی 
میکرو: رقت کل می, 2S aol ASS GIS oF‏ خنناس :ئمی: شون 
به منظور جلوگیری از آگلوتیناسیون غیر اختصاصی» با سرم رقیق شده 
آزمایش می گردند. 

هماگلوتیناسیون ترپونما پالیدوم يا ۲۴۳ ) T pallidum‏ 
(hemagglutination‏ 9 میکرو هماگلوتیناسیون تریونما پالیدوم یا 
(microhemagglutination T pallidum) ۴۲‏ بر al‏ 
همان اصول TP-PA‏ هستند. اما در آنها به جای ذرات ژلاتینی» از 
گلبول های قرمز گوسفند استفاده می شود و ممکن است به آگلوتیناسیون 
غیر اختصاصی مستعد تر باشند. 

آزمون Gh‏ آنتی بادی ترپونمایی فلئورسنت یا ۲۲۸۵-۵85 
(fluorescent treponemal antibody absorbed)‏ یک 
آزمون آنتی بادی ترپونمایی است که سال های زیادی از آن استفاده شده 
است. این آزمون به دلیل دشوار بودن» تنها در شرایط خاص استفاده می شود. 
در این آزمون» از ایمونوفلئورسنس pb‏ مستقیم برای یافتن آنتی بادی های 
واکنش پذیر از جمله ترپونما پالیدوم کشته شده. سرم بیمار جذب شده با 
اسپیروکت های سونیکاسیونی سویه ساپروفیت ریتر به علاوه ۷- گلوبولین 
ضد انسانی نشان دار شده با یک ترکیب فلئورسنت استفاده می گردد. حضور 
FTA‏ ۱8 در خون نوزادان شاهد خوبی برای عفونت رحمی (یعنی, سفلیس 
yale‏ زادی) است. ۴۲۸۵-۸85 منفی برای CSF‏ سفلیس عصبی را نفی 
می‌کنده اما FTA-ABS‏ مثبت برای CSF‏ می تواند با انتقال آنتی بادی ها از 
سرم روی دهد و در تشخیص سفلیس عصبی کمک OMS‏ نیست. 

چندین آزمون آنتی بادی ترپونمایی نسبتاً مشابه, با استفاده از آنزیم 
ایمونواسی (EIA)‏ برای ترپونما پالیدوم یا اشکال شیمیولومینسنس (CIA)‏ در 
دسترس قرار دارند. این آزمون ها آنتی ژن های به دست آمده از سونیکاسیون 
ترپونما پالیدوم» یا آنتی ژن cle‏ نوترکیب را به کار می گیرند. کسری از سرم 
در رقتی استاندارد به یک Sale‏ حساس شده از یک پلیت میکرو رقت افزوده 
می شود. پس از شستشو افزودن یک کونژوگه نشان دار شده با آنزیم» و 
سوفن نک شوت eel‏ یفن از افش رده شیر ی 
۸ بر سرم واکنش پذیر دلالت می کند. از آنجایی که برخی از این 
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سنجش ها به عنوان آزمون cla‏ اتوماتیک پُر بازده در دسترس انده بسیاری از 
آزمایشگاه های بالینی اکنون به محاسبه سنتی برای غربالگری باز گشته اند. 
به جای غربالگری با آزمون ne‏ ترپونمایی و seb‏ با یک آزمون ترپونمایی, 
این روش اجازه غربالگری را با یک آزمون ترپونمایی حساس تر می دهد. 
Cojo‏ این روش آن Cool‏ که بیماران با بیماری Adsl‏ یا بیماری نهفته ی 
درمان نشده با احتمال پیشتری شناسایی می شوند (بحث قبل را ببینید). 

درباره تغییر پذیری در کارآیی سنجش در میان اين آزمون ها که به هنگام 
می انجامند. نگرانی هایی وجود دارد. به این cde‏ مرکز کنترل و پیشگیری از 
بیماری ها محاسبه ای را برای sel‏ نتیجه ی مثبت آزمون ۴۱۵ يا CIA‏ 
با یک LS PPR‏ یا آزمون غیر ترپونمایی دیگر توصیه می کند. چنانچه 
چنانچه نتیجه ی PPR‏ منفی گردد. آنگاه آزمایش دیگری با یک آزمون 
ترپونمایی سنتی نظیر TP-PA‏ توصیه می شود. چنانچه نتیجه ی ۲۳-۳۸ 
مثبت باشد» سفلیس محتمل است؛ در صورت منفی بودن Cpl‏ نتیجه. سفلیس 
تاتختها من Asi‏ 


ایمنی 

به نظر می رسد یک شخص مبتلا به سفلیس فعال يا نهفته يا یاز در برابر 
عفونت ثانویه با ترپونما پالیدوم مقاوم باشد. با این وجود. چنانچه سفلیس اولیه 
یا یاز a‏ اندازه کافی درمان dyed‏ و عفونت ريشه کن گردد. فرد دوباره کاملا 
حساس خواهد شد. پاسخ های گوناگون ایمنی معمولا برای ریشه‌کنی عفونت 
یا توقف پیشرفت آن با شکست مواجه (ge‏ شوند. 

درمان 

پنی‌سیلین در غلظت های ۰/۰۰۳ واحد بر ML‏ فعالیت قطعی ترپونمی 
سیدالی دارد» و داروی انتخابی است. سفلیس با دوره کمتر از ۱ سال با یک 
تزریق داخل عضلانی ۲/۴ میلیون Joly‏ بنزاتین پنی‌سیلین ت) درمان می‌گردد. 
در سفلیس قدیمی‌تر یا نهفته» بنزاتین پنی‌سیلین G‏ سه jb‏ در فواصل هفته‌ای 
به صورت Bh‏ عضلانی تجویز می شود. در سفلیس عصبیء همین درمان 
مورد پذیرش است اما گاهی اوقات مقادیر زیاد تری از پنی سیلین به طور 
داخل وریدی توصیه می شود. سایر آنتی‌بیوتیک‌ها (برای مثال, تتراسایکلین‌ها 
و اریترومایسین) را م ی‌توان جایگزین ساخت. گمان می رود درمان سوزاک 
به درمان سفلیس در Gb‏ دوره کمون آن بیانجامد. پیگیری طولانی مدت 
ضرورت دارد. در سفلیس عصبی, ترپونما ها BLS‏ به رغم درمان» زنده 
می مانند. عود های شدید سفلیس عصبی درمان شده در مبتلایان به cj‏ که 
هم به HIV‏ و هم به ترپونما پالیدوم آلوده گشته ان رخ می دهد. واکنش 


رز 


جاریش - هر کسهیمر (Jarisch-Herxheimer reaction)‏ ممکن 


است ظرف ساعاتی پس از درمان آغاز شود. چنین واکنشی ماحصل آزادسازی 


فرآورده های سمی از اسپیروکت cla‏ در JE‏ مرگ یا کشته شده است. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری» و کنترل 

به استثنای سفلیس مادر زادی و مواجهه نادر شغلی کارکنان پزشکی» سفلیس 
از طریق تماس جنسی کسب می گردد. عفونت محدد در اشخاص درمان شده 
معمول است. شخص مبتلا ممکن است برای ۲-۵ سال در طی سفلیس 
"اولیه " آلوده کننده باقی بماند. سفلیس "نهفته » از دوره بیش از ۵ سال. 
معمولا مسری نیست. کنترل بیماری بر پایه (۱) درمان به موقع و کافی ples‏ 
موارد کشف شده؛ (۲) پیگیری منبع عفونت و تماس ها به نحوی که بتوان 
Lal‏ را درمان نمود؛ و (۳) آمیزش جنسی ایمن با استفاده از کاندوم انجام 
می گیرد. چند بیماری منتقل شونده از طریق جنسی می‌توانند به طور همزمان 


بررسی مفیلومی 

© ترپونما پالیدوم را نمی توان بر روی محیط های مصنوعی کشت 
solo‏ از اين egy‏ اين ارگانیسم به طور مستقیم در بافت ها یا 
ترشحات با استفاده از میکروسکوپ Aye}‏ تاریک» ایمونو 
فلئورسنس» یا آزمون های ملکولی شناسایی می شود. 

© عفونت های ناشی از ترپونما پالیدوم زیرگونه پالیدوم محدود به 
انسان ها است و از طریق تماس مستقیم جنسی و به میزان کمتره 
از طریق جفت (بیماری مادر زادی) یا از aly‏ مواجهه شغلی کسب 
می گردد. 

© ضایعه اولیه در جایگاه تلقیح» «شانکر سخت» بدون درد (نوعی 
زخم تناسلی) است. 

© عفونت اولیه درمان نشده می تواند به بیماری ثانویه با گسترش 
منتشره ی اسپیروکت ها بیانجامد؛ در بیماری نهفته. علائم نمایان 
نیستند. اما نتیجه ی آزمون سرولوژیک مثبت می باشد. در مرحله 
ull‏ بیماری وخیم با تضاهرات سیستم عصبی مرکزی و قلبی 
وجود دارد. 

و 
به واسطه آزمون سرولوژیک صورت می Oph‏ آزمون سنتی 
محاسبه مستلزم غربالگری با استفاده از یک آزمون me‏ ترپونمایی 
و به دنبال «ol‏ تأیید با یک آزمون ترپونمایی نظیر ۲۳-۳۸ است. 


٩‏ دسترس به آزمون های CIA LEIA‏ با بازدهبالا بهبازگشست این 


۳۴ 


زنجیره از آزمون در بسیاری از آزمایشگاه هایی شده است که 
غربالگری با یکی از این آزمون های ترپونمایی و به دنبال آن» 
تأیید با یک آزمون غیر ترپونمایی را ارائه می دهند. نگرانی برای 
نتایج مثبت کاذب» مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری را به توصیه 
اک eer‏ عم وا تاه امس که Co ee‏ 
ne‏ ترپونمایی را با یک آزمون ترپونمایی سنتی تأیید می نماید. 

* پنی سیلین داروی انتخابی برای درمان pled‏ مراحل سفلیس است. 


بورلیا 

گونه‌های بورلیا و تب راجعه 

تب بازگشت sus‏ يا (relapsing fever) asl,‏ در شکل اپیدمیک توسط 
بورلیا رکورنتیس» که از طریق شپش بدن انسان انتقال می bh‏ ایجاد 
می گردد؛ تب راجعه اندمیک ناشی از Wyo‏ ها ay‏ وسیله کنه هایی از جنس 
اورنیتودوروس انتقال پیدا می کند. نام گونه های جنس بورلیا همان نام کنه 
است. برای نمونه. بورلیا هرْسیتی. ole‏ تب راجعه در غرب آمریکاء به 


واسطه اورنیتودوروس هرمسیئی منتقل می شود. 


مورفولوژی و شناسایی 

یه انیت ها 

۰/۳ WM و عرض‎ ۱۰-۳۰ WM Job هایی نامنظم به‎ ale ها‎ Wy 
متفیر است.‎ FIM تا‎ ۲ PIM می باشند. فاصله بین دور های مارپیج از‎ 
بالایی دارند و هم در نتیجه ی چرخش و هم به‎ Grd ارگانیسم ها انعطاف‎ 
آسانی با رنگ های باکتریولوژیک»‎ a کمک پیچش حرکت می کنند. بورلیا ها‎ 


به علاوه با رنگ آمیزی های خون نظیر رنگ آمیزی های گیمسا یا رایت 
رنگ می iS‏ (شکل ۳۴-۷ 


شکل TRAP‏ بورلیا (Ky)‏ در اسمیر خون محیطی یک بیمار Miro‏ به تب 
slit putes),‏ ای مس 
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ب) کشت 

ارگنیسم را می توان در how‏ های مایع حاوی خون, سرم. یا بافت کشت 
ob‏ اما به هنگام انتقال مکرر در شرایط آزمایشگاهی بیماری زایی ol‏ برای 
حیوانات به سرعت از دست می رود. زمانی که خون بیماران به درون غشای 
کوریو آلانتوئیک جنین جوجه تلقیح شود. تکثیر ارگانیسم ها سریع می باشد. 


پ) خصوصیات رشد 

کر eile eyes‏ ای ارآ زا ie NS‏ اک مس تن 
ارگانیسم ها در دمای FOC‏ ماه ها در خون آلوده یا در کشت بقا خواهند 
تست فرب کته ها رانا که ور ees‏ ها Jad eed Jul‏ بو ها 
منتقل می شوند. 


ت) تنوع 


تنها تنوع معنی دار بورلیا به ساختار آنتی ژنی آن مربوط می شود. 


ساختار آنتی ژنی 

آنتی ژنی ارگانیسم ها در جریان یک عفونت تغییر می کند. آنتی بادی هایی 
که در ابتدا ایحاد شده اند به عنوان فاکتوری انتخابی fos‏ می نمایند. و 
اجازه بقا را صرفاً ay‏ واریانت های متمایز از لحاظ آنتی ژنی» می دهند. به نظر 
می رسد بازگشت بیماری ماحصل تکثیر این قبیل واریانت های AT‏ ژنی 
باشد» از این رو میزبان ade wb‏ آنها آنتی بادی های جدید بسازد. بهبود 
نهایی (پس از ۳ تا ۱۰ بازگشت) منوط به حضور آنتی بادی ها بر ضد چنین 


واریانت های آنتی ژنی است. 


مشاهده می شوند. و کانون های نکروزه در ple‏ اندام cle‏ پارانشیمی» و 
ضایعات خونریزی دهنده در کلیه ها و دستگاه گوارش به وجود می آیند. 
روّیت شده اند. در bilge‏ آزمایشگاهی (خوکچه هندی و (Cry‏ پس از ناپدید 
شدن Wy‏ ها از خون» مغز ممکن است به عنوان مخزنی Whe sly‏ ها 


بیماری زایی و یافته cle‏ بالینی 
دوره کمون ۳-۱۰ روز است. آغاز بیماری ناگهانی بوده. با لرز و افزایش آنی 


درجه حرارت همراه است. طی این do‏ اسپیروکت‌ها به وفور در خون حضور 
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دارند. تب برای ۲-۵ روز پایدار می مانده سپس فرو نشسته. بیمار را با حالت 
ضعف اما نه مریض» رها می نماید. دوره بدون تب ۴۳-۰ روز دوام می آورد 
و با حمله دوم ht‏ تب» سر درد شدید و بی SLE‏ دنبال می گردد. 
این باز کشت ها ۳۳۸۰ bong 4 ase‏ پیوسشهه. غموما از شدت sl‏ کاسته 
می شود. در جریان مرحله تب دار a)‏ ویژه هنگامی که دمای بدن به اوج 
آنتی بادی ها در جریان مرحله تب‌دا علیه اسپیروکت ها ظاهر می گردند. 
و احتمالاً ales‏ به واسطه آگلوتینه کنندگی آنها و تأثیرات Sad‏ پایان 
می پذیرد. اين آنتی ob‏ ها ممکن است نتوانند انواع plete‏ به لحاظ 
متمایز آنتی ژنی از بورلیا ها ممکن است از عود های متوالی یک glen‏ حتی 
و 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
الف) نمونه ها 
نمونه های خون در جریان Vl‏ رفتن تب» برای prowl‏ ها و تلقیح به حیوان 


گرفته می شوند. 


prowl‏ های نازک و ضخیم خون که در تکنیک رنگ آمیزی رایت یا گیسما 
رنگ گرفته il‏ اسپیروکت‌های بزرگ و با پیچ های رها را در میان گلبول‌های 


قرمز آشکار می نمایند. 


پ) تلقیح به حیوان 
خون به درون صفاق موش های سفید يا رت های جوان تلقیح می گردد. 
۲-۴ روز phd be‏ های رنگ آمیزی شده از خون po‏ حیوان le‏ حضور 


اسپیروکت های بررسی می شوند. 


ت) سرولوژی 

اسپیروکت های رشد یافته در کشت را می توان به عنوان آنتی ژن هایی برای 
آزمون های CF‏ به خدمت گرفت. اما ays‏ آنتی ژن های رضایت‌بخش دشوار 
است. بیمارانی که از تب راجعه اپیدمیک (منتقله توسط شپش) رنج می By‏ 
ممکن است آزمون ۷۲۵۱ آنها مثبت باشد. 


ایمنی 
ایمنی متعاقب عفونت eee‏ دوره کوتاهی دارد. 


۴۳۵ 


درمان 

تغییر پذیری زیاد در بهبود خود به خودی تب راجعه برآورد کارآیی شیمی 
اریترومایسین» و پنی‌سیلین همگی دارو هایی اثر گذار هستند. درمان dy‏ مدت 
یک روز ممکن است برای خاتمه دادن به حمله کفایت کند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری» و کنترل 
تب راجعه در بسیاری از بخش های جهان اندمیک ست. مخزن اصلی آن 
جمعیت جوندگان می باشد, که به عنوان منبع عفونت برای کنه های جنس 
اورنیتودوروس عمل می کنند. توزیع کانون cle‏ اندمیک و بروز فصلی 
بیماری عمدتاً به واسطه اکولوژی AS‏ ها در نواحی مختلف تعیین می گردد. 
در «ais‏ بورلیا ممکن است از راه تخمدان نسل به نسل انتقال یابد. 

اسپیروکت ها در تمام بافت های aS‏ حضور دارند و ممکن است در pl‏ 
اگرچه, هنگامی که یک فرد آلوده شپش ها را به همراه دارده شپش ها با 
مکیدن خون آلوده می شوند؛ ۴-۵ روز بعد. آنها ممکن است منبعی از عفونت 
برای plo‏ افراد باشند. عفونت شپش ها به نسل بعد انتقال پیدا نمی کند» و 
بیماری نتیجه ی مالیده شدن شپش های له شده روی زخم های گزش است. 
در Cured‏ های آلوده به شپش ممکن است اپیدمی le‏ شدیدی رخ دهد؛ 
شرایط مساعد برای انتقال شامل ازدحام سوء تغذیهه و آب و هوای سرد 

در نواحی Spoil‏ عفونت انسان ممکن است گهگاهی ماحصل تماس با 
خون و بافت های جوندگان آلوده باشد. میزان مرگ و ye‏ بیماری اندمیک 

پیشگیری بیماری بر اجتناب از مواجهه با as‏ ها و شپش ها و شپش‌زدایی 
(پاکیزگی و استفاده از حشره‌کش ها استوار است. 


بورلیا بو رگدورفری و بیماری mY‏ 

بیماری لایم پس از آن که دسته هایی از موارد در کودکان در شهر mY‏ 
(ایالات کنتیکوت آمریکا) شناسایی گردید. بدین نام معروف گشت. از سال 
۳۲ تا کنون» سه گونه از Lage‏ بورلیا بورگدورفری» بورلیا آفزلیتی» و Wyo‏ 
گارینیئی» با بیماری لایم در ارتباط بوده اند. هر سه گونه در اروپا بیماری 
ایجاد می کنند اما بورلیا بورگدورفری مسئول ایجاد بیماری در آمریکای 
شمالی است. انتقال اسپروکت بورلیا بورگدورفری به انسان ها از طریق گزش 
کنه کوچک ایگزودس صورت می گیرد. بیماری دارای تظاهرات اولیه با یک 
ضایعه پوستی مشخص, موسوم به نواحی قرمز کوچگر ( erythema‏ 
5 همراه با علائم aud‏ آنفلونزا است» و تظاهرات نهایی اغلب 


۴۶ 


به JSS‏ آرترالژی (درد مفاصل) و Cu sy!‏ (ورم (folic‏ می باشند. 


مورفولوژی و شناسایی 

اف تیه از ایس ها 

بورلیا بورگدورفری ارگانیسمی مارپیچی به Job‏ | ۲۰-۳۰ و عرض 
um‏ ۳--۰/۲ است. فاصله میان دور های مارپیچ از ۲ تا ۴ میکرو متر فرق 
می کند. ارگانیسم ها تعداد متغیری فلاژل داخلی (۷-۱۱ عدد) داشته و از 
تحرک بالایی برخوردار اند. We‏ بورگدورفری به سهولت با رنگ‌های اسیدی 
و آنیلین و با تکنیک های آغشتن ay‏ نقره رنگ می گیرد. 


ب) کشت و خصوصیات رشد 

Wyo»‏ بورگدورفری در یک محیط پیچیده مایع به نام باربور - استوثنر - کلی 
(BSK Il)‏ به راحتی رشد می کند. ریفامپین» فسفومایسین (فسفونومایسین)» 
و آمفوتریسین B‏ را می توان برای کاهش میزان آلودگی کشت در اثر 
باکتری های دیگر و قارچ هاء به || BSK‏ افزود. بورلیا بورگدورفری به آسانی 
از ضایعات پوستی job‏ کوچگر جدا می گردد؛ جدا سازی اين ارگانیسم از 
ple‏ جایگاه ها دشوار است. ارگانیسم را از کنه ها نیز می توان کشت داد. 
از آنجایی که کشت ارگانیسم پیچیده و شیوه ای تخصصی با بازده تشخیصی 


Gul‏ می bbl‏ این روش به ندرت استفاده می شود. 


ساختار آنتی ژنی و تنوع 

Gls‏ مورفولوژی Whe‏ بورگدورفری به سان ple‏ اسپیروکت ها است. ژنوم 
کامل بورلیا بورگدورفری تعبین توالی گردیده» و اجازه پیش بینی ساختار های 
متعدد آنتی ژنی را داده است. یک کروموزوم خطی نامعمول حدوداً Kb‏ ۹۵۰ و 
چند پلاسمید خطی و حلقوی وجود دارد. تعداد زیادی از توالی ها برای 
oud‏ پروتئین هاء از جمله پروتئین های سطحی خارجی ( outer surface‏ 
OspA (proteins‏ تا F‏ هستند. تصور می‌شود بیان تمایزی این پروتئین‌ها 
به زنده ماندن بورلیا بورگدورفری در میزبان های بسیار متفاوت کنه و 
پستانداران کمک کند. 050۸ و 0508 به همراه gud‏ پروتئین ۶/۶ Gass‏ 
در 45 بیان می‌شوند. ple‏ پروتئین‌های سطحی خارجی در جریان خونخواری 
ais‏ همزمان با مهاجرت ارگانیسم ها از روده میانی به غده بزاقی «AS‏ تنظیم 
می گردند. این موضوع ممکن است شرح دهد که چرا کنه Wb‏ پیش از منتقل 
ساختن بورلیا بو گدورفری» ۲۴-۴۸ ساعت خونخواری نماید. 


بیماری زایی و یافته های بالینی 
انتقال بورلیا بورگدورفری به انسان ها به واسطه تزریق ارگانیسم موجود در 


بزاق aS‏ یا از طریق بالا آمدن محتویات روده dle‏ آن صورت می گیرد. 


میکروب شناسی پزشکی 


ارگانیسم به پروتتو گلیکان cle‏ حاضر روی سلول‌های میزبان می چسبد؛ این 
عمل با میانجی گری گیرنده گلیکوز آمینوگلیکان بورلیا رخ می دهد. ارگانیسم 
پس از تزریق توسط aS‏ از جایگاه ورود مهاجرت نموده. ضایعه پوستی 
تسیر Pr‏ من که ارس ها آناه کون با له سای توا 
پوستی و اسکلتی Dae‏ و بسیاری از اندام cle‏ دیگر گسترش می يابند. 
بیماری لایم به سان ple‏ بیماری cle‏ اسپروکتی در چند مراحله با 
تظاهرات ada!‏ و نهایی جلوه می نماید. یک ضایعه پوستی منحصر به فرد که 
۳ روز تا ۴ هفته پس از گزش کنه ایجاد می گردد. اغلب مرحله ۱ را پدیدار 
می سازد. این ضایعه dob)‏ قرمز کوچگر) به صورت یک ناحیه قرمز رنگ 
مسطح در مجاورت گزش AS‏ شروع می شود و به آهستگی, با شفات شدن 
مرکز gh‏ توسعه پیدا می کند. توأم با Gal‏ ضایعه غالباً یک بیماری 
شبه آنفولانزا همراه با تب» لرزه میالژی (درد عضلانی) و سر درد به وجود 
سیخ ae go tl‏ ۲ هتفه قا ماه ها رسد زوی All cts) Lol g ald.‏ و ات 
تظاهرات عصبی به همراه مننژیت» فلج عصب صورت. رادیکولوپاتی (آسیب 
ريشه عصب) دردناک؛ و بیماری قلبی همراه با کاستی cle‏ هدایتی و 
میوپریکاردیت است. مرحله ۳ ماه ها تا JLo‏ ها بعد با درگیری مزمن پوست» 
سیستم عصبی يا مفاصل شروع می شود. اسپیروکت ها از pled‏ این جایگاه ها 
جدا گردیده اند و این احتمال می رود که بعضی از تظاهرات نهایی به واسطه 


رسوب کمپلکس های آنتی ژن - آنتی بادی ایجاد شده باشند. 


آزمون‌های تشخیصی آزمایشگاهی 

در بعضی از بیماران علامت‌دار» تشخیص بیماری اولیه لایم می تواند از لحاظ 
بالینی با مشاهده ضایعه پوستی منحصر به فرد به CLS)‏ برسد. زمانی که این 
ضایعه پوستی حضور ندارد و در مراحل نهایی بیماری - که باید آن را از 
بسیاری از بیماری cle‏ دیگر تمیز داد - انجام آزمون های تشخیصی 
آزمایشگاهی ضروری است. با این JLo‏ آزمونی که هم حساس و هم 
اختصاصی باشد» وجود ندارد. 


الف) نمونه ها 

خون برای آزمون cle‏ سرولوژیک گرفته می شود. CSF‏ یا مایع مفصلی 
می تواند جمع آوری گردد اما کشت توصیه نمی شود. این نمونه ها و سایرین 
را می توان برای شناسایی DNA‏ ی بورلیا بورگدورفری به کمک PCR‏ 
استفاده کرد. 


Wo»‏ بورگدورفری در برش cle‏ نمونه های بیوپسی پافت شده است. اما 


بررسی اسمیر های رنگ آمیزی شده روشی غیر حساس برای تشخیص 


اسپروکت ها و plo‏ میکروارگانیسم های مارپیچی 


بیماری لایم است. گاهی با استفاده از آنتی‌بادی‌ها و شیوه‌های ایمونوشیمیایی 
CSL‏ (ایمونوهیستوشیمی) می توان به حضور بورلیا بورگدورفری در برش‌های 
بافت پی برد. 

پ) کشت 

کشت عموما pled!‏ نمی گیرده زیرا تکمیل آن ۶-۸ هفته زمان. ضرف می کند 
و فاقد حساسیت است. 


ت) شیوه های تقویت اسید نوکلئیک 

سنجش POR‏ برای یافتن Wye DNA‏ بورگدورفری در بسیاری از مایعات 
بدنی به کار رفته است. این شیوه روشی سریع» حساس و اختصاصی می MBL‏ 
اما میان DNA‏ بورلیا بورگدورفری زنده در بیماری فعال و بورلیا بورگدورفری 
مرده در بیماری درمان شده پا غیر فعال فرق نمی نهد. چنین روشی در هنگام 
کاربردی شدن آن uly‏ نمونه ale cle‏ سینوویوم (مایع زلالی یا ele‏ 
مفصلی) Ad‏ درصد حساسیت دارده اما حساسیت آن در زمان استفاده ly‏ 


نمونه های CSF‏ به مراتب پایین تر است. 


ث) سرولوژی 
سرولوژی حامی اصلی uly‏ تشخیص بیماری لایم بوده است اما ۳-۵ درصد 
از افراد سالم و اشخاص مبتلا به دیگر بیماری ها Able)‏ آرتریت روماتوئید 
[ورم روماتیسمی مفاصل| و بسیاری از بیماری های عفونی) ممکن است 
آزمون سرولوژی آنها با سنجش اولیه آنزیم ایمونواسی یا ENZUME ( EIA‏ 
L (immuno assay‏ سنجش فلئورسنت آنتی بادی me‏ مستقیم يا IFA‏ 
Cute (indirect fluorescent antibody)‏ گردد. زمانی که شیوع 
بیماری Gel mY‏ است» همچنان که در بسیاری از نواحی جغرافیایی اين 
گونه است احتمال بیشتری برای Cute‏ شدن آزمون در شخص غیر مبتلا به 
بیماری mY‏ نسبت به شخص مبتلا به آن می رود (ارزش پیش بینانه مثبت 
آن کمتر از 7/۱۰ (col‏ بنابراین» سرولوژی برای بیماری mY‏ صرفاً sb‏ 
زمانی انجام شود که یافته های بالینی bod‏ پیشنهاد دهنده باشند. در غیاب 
al,‏ های بالینی پیشنهاد دهنده, نباید برای تشخیص بیماری mY‏ به آزمون 
EIA cur‏ و aS IFA‏ کرد. یک شیوه دو مرحله ای برای تشخیص 
سرولوژیکی اکیداً توصیه می شود که شامل EVA‏ یا ۱۴۸۵ و به دنبال آن, 
سنجش ایمونوبلات برای واکنش پذیری با آنتی ژن های اختصاصی Woe‏ 
بورگدورفری است. 

با IFA‏ گسترده ترین آزمون cole‏ اولیه مورد استفاده Gly‏ بیماری 
لایم هستند. نتایج آنها عموماً با عناوین ate‏ منفی» یا نامعلوم گزارش 


می شوند. 


۳۷ 


Vee Sven! hea‏ ید عتطور تا Caps direct‏ امد رز 
آزمون های EIA‏ انجام می گیرد. آنتی ژن های نوترکیب بورلیا بورگدورفری 
يا آنتی ژن های حاصل از لیز سلول کامل, به واسطه الکتروفورز تفکیک 
ot os‏ به یک غشای نیترو سلولزی انتقال می deh‏ و با سرم بیمار 
بر هم کنش می نمایند. تفسیر ایمونوبلات بر پایه تعداد و اندازه ملکولی 
واکنش های آنتی بادی با پروتئین های بورلیا بورگدورفری صورت می پذیرد. 
بلات ها می توانند برای 86 یا IBM‏ آنالیز شوند. الگوی باند آنتی ژن = 
آنتی بادی روی ایمونوبلات ها باید با معلومات نتایج مشخص به دست آمده 
از بیماران در مراحل مختلف بورلیوز لایم تفسیر گردد. 


ایمنی 

پاسخ ایمونولوژیک نسبت به بورلیا بورگدورفری به آهستگی توسعه پیدا 
می کند. سرم های به دست آمده از مرحله ۱ در ۲۰-۵۰ درصد از بیماران 
Cute‏ هستند. سرم های به دست آمده در جریان مرحله ۲ در ۷۰-۹۰ درصد. 
همراه با ISG‏ و IBM‏ واکنش پذیر مثبت می باشند؛ IGG‏ در عفونت 
طولانی مدت غالبیت دارد. در مرحله ۳ تقریاً ۱۰۰ درصد از بیماران واجد 
60 واکنش پذیر با بورلیا بورگدورفری اند. پاسخ آنتی بادی می تواند ماه ها 
تا سال ها امتداد یابد و به نظر می رسد به طور متوالی ade‏ یک سری از 
پروتئین های بورلیا بورگدورفری هدف گیری می شود. درمان ضد میکروبی 
زودهنگام از پاسخ آنتی بادی می کاهد. تیتر آنتی بادی ay‏ طور آهسته پس از 
درمان افول می نماید. اما اکثر بیماران مبتلا به تظاهرات نهایی بیماری لایم 


برای سال ها از لحاظ سرولوژیکی مثبت باقی می مانند. 


درمان 

عفونت اولیه. موضعی يا منتشر, باید با داکسی سایکلین» آموکسی سیلین, یا 
سفوروکسیم به مدت ۱۴-۲۱ روز درمان گردد. درمان از علائم بیماری کاسته 
yet‏ یه یوش ea cic‏ تاک Rail‏ نتفر 
پیشگیری از تظاهرات نهایی از آموکسی سیلین کارآمد تر باشد. آرتریت ایجاد 
شده ممکن است به درمان خوراکی طولانی مدت با داکسی سایکلین یا 
آموکسی سیلین یا درمان داخل وریدی با پنی سیلین ۵ یا سفتریاکسون پاسخ 
گوید. در موارد سرسخت» سفتریاکسون اثر MAF‏ بوده است. نزدیک به 4۵۰ از 
و 
شده ail‏ در جریان بیماری لایم» عوارض نهایی اندکی (مانند سر درد و درد 
مفاصل) را بروز می دهند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
Why»‏ بورگدورفری توسط کنه کوچکی از جنس ایگزودس انتقال می یابد. 


۳۸ 


ناقل در ایالت های شمال شرقی و غرب میانه آمریکا ایگزودس اسکاپولاریس 
(همچنین موسوم به ایگزودس دامینی) و در کرانه غربی آن ایگزودس 
پاسیفیکوس است. در اروپا» ناقل ایگزودس ربسینوس می باشد» و سایر 
cle as‏ ناقل ظاهراً در دیگر مناطق جهان اهمیت دارند. کنه های ایگزودس 
کاملاً کوچک بوده و WIE‏ به هنگام خونخواری روی پوست توجه را به خود 
جلب نمی نمایند. لارو ها در حدود MM‏ ۱ اند؛ اندازه شفیره ها حدواً 
MM‏ ۲ است؛ و حشره های ماده MIM Bib‏ ۳-۴ می باشند. تمام مراحل 
نسبت به مراحل قابل مقایسه کنه «Kw‏ درماستتور واریابیلیس نصف. یا 
بیشتر هستند. برحسب مرحله نمو و گونه ایگزودس, AS‏ برای آن که یک 
وعده غذایی خون به دست آورد باید ۲-۴ روز خونخواری کند. انتقال بورلیا 
بورگدورفری در پایان روند خونخواری به وقوع می پیوندد. موش‌ها و گوزن‌ها 
مخازن اصلی Woe‏ بورگدورفری را تشکیل می دهند. اما دیگر جوندگان و 
پرندگان نیز ممکن است آلوده شوند. در بخش شرقی آمریکه ۱۰-۵۰ درصد 
از کنه ها آلوده اند؛ در ایالت cla‏ غربی؛ میزان عفونت بسیار کمتر و در حدود 
۲ است. 

اکثر مواجهه ها در ماه مه تا جولای روی می دهند. هنگامی که مرحله 
شفیره ای کنه ها در بیشترین فعالیت به سر می برد. اگرچه» در مرحله لاروی 
(آگوست و سپتامبر) و مرحله بلوغ (بهار و پاییز) نیز خونخواری از انسان ها 
صورت گرفته و بورلیا بورگدورفری می تواند منتقل شود. 

پیشگیری به پرهیز از مواجهه با کنه ها وابسته است. پوشیدن پیراهن های 
آستین بلند و شلوار های بلند و قرار دادن انتهای آنها در جوراب توصیه 
می گردد. پس از بودن در هوای lsd‏ با بررسی دقیق پوست برای AS‏ هاء 
می توان آنها را پیش از انتقال دادن بورلیا بورگدورفری پیدا و برداشت نمود. 

کنترل محیطی کنه ها با استفاده از حشره‌کش ها ساده ترین she oly‏ در 
کاهش تعداد as‏ های شفیره ای برای یک فصل است. 


بررسی مفیلومی 

* _انواعی از گونه های yg:‏ معمولاً پس از گزش یک بندپا یا SBE‏ 
دیگرء بیماری ایجاد می کنند. 

Wg *‏ رکورنتیس, که توسط شپش بدن انسان انتقال می یابد. تب 
a,‏ منک را موخییا do‏ شود Rathod‏ موول backs‏ 
کنه های جنس اورنیتودوروس انتقال پیدا می کند. بورلیا هرمسیتی 
عامل تب راجعه در ایالت cla‏ غربی آمریکا است. 

* _ تب راجعه با افزايش ناگهانی دما مشخص می گردد. که ۳-۵ روز 
پا بر جا می le‏ پس از یک وقفه کوتاه بدون تب حمله epg?‏ 
معمولا در ارتباط با انواع آنتی ژنیک» روی می دهد. 


۰ تشخیص تب راجعه با به دست آوردن Cle prowl‏ ضخیم و نازک 


میکروب شناسی پزشکی 


از خون و رنگ آمیزی آنها با رایت يا گیمسا به بهترین وجه 
صورت می پذیرد. 

© درمان نیازمند پنی سیلین» تتراسایکلین یا اریترومایسین است. 

* _بورلیا بورگدورفری مسئول بیماری mY‏ بوده و عمدتاً از طریق 
مرحله شفیره ای کنه ایگزودس مننقل می شود. 

cle *‏ لایم در te‏ مرحله رخ می دهد. نان مرحله ۱ نواحی 
قرمز کوچگر در جایگاه گزش aS‏ است. مراحل ۲ و ۳ با آرتریت و 
تضاهرات قلبی و عصبی مشخص می گردند. 

© تشخیص به یک روش سرولوژیک دو مرحله ای تکیه می کند 
که با EIA‏ يا IFA‏ شروع شده و چنانچه نتیجه ی آزمون 
غربالگری dl Cote‏ با سنجش ایمونوبلات برای واکنش پذیری 
با آنتی oj‏ های اختصاصی دنبال می شود. 

© درمان به مرحله بیماری بستگی دارد؛ پنی سیلین» داکسی 
سایکلین» سفوروکسیم» و سفتریاکسون تزریقی Som‏ کارآمد 


لپتوسپیرا و لپتوسپیروز 

لپتوسپیروز یک بیماری مشترک میان انسان و حیوانات است که از پراکنش 
جهانی برخوردار می باشد. اين بیماری به وسیله اسپیروکت Le‏ جنس 
لپتوسپیرا ایجاد می گردد. یک گونه پاتوژن, لیتوسپیرا انتروگانس, اما بیش 
از ۲۰۰ سروواراز آن وجود دارد. سروگروه ها براساس ویژگی های مشترک 
آنتی ژنی و base‏ برای کاربرد آزمایشگاهی پایه ریزی شده اند. 


مورفولوژی و شناسایی 

(call‏ مشخصه ارگانیسم ها 

لپتوسپیرا ها اسپیروکت هایی نازک» انعطاف پذیر و به طور محکم پیچ‌خورده. 
به WM Job‏ ۵-۱۵ و با مارپيچ cla‏ بسیار ظریف به عرض PM‏ ۰/۱-۰/۲ 
هستند؛ یک انتهای آنها دچار خمش گردیده. یک قلاب را پدید می آورد. این 
ار as loys. 8 od as, BV ga‏ کته gles‏ با شاه اد 
میکروسکوپ Aine)‏ تاریک به خوبی دیده می شود. ریزنگار های الکترونی» 
تک Coie area‏ ویک اف pean‏ ماه وه او 
اسپیروکت ها به اندازه ای نازک هستند که در منظره زمینه سیاه به JSS‏ 
زنجیره ای از کوکوس های کوچک به نظر می رسند. آنها به آسانی پذیرای 


ب) کشت 
لپتوسپیرا ها تحت شرایط هوازی در دمای ۲۸-۳۰۳6 در محیط نیمه dole‏ 


اسپروکت ها و plo‏ میکروارگانیسم های مارپیچی 


(مانند (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris MJH‏ 
درون لوله های آزمایش ۱۰ میلی لیتری» واجد 2۰/۱ آگار و ۵- فلئورو 
یوراسیل» بهترین رشد را دارند (همچنین آزمون cle‏ تشخیصی آزمایشگاهی 
را ببینید). پس از ۱-۲ هفته. لیتوسپیرا ها منطقه پراکنده ای از Ady‏ را در 
نزدیکی بالای لوله و سپس حلقه ای از رشد را در سطحی از لوله که با فشار 

بهینه اکسیژن برای ارگانیسم ها مطابقت دارد. ایجاد می کنند. 


پ) نیازمندی های رشد 

لپتوسپیرا ها انرژی را از اکسیداسیون اسید های چرب زنجیره بلند تأمین کرده 
و قادر به استفاده از اسید های آمینه يا هیدرات های کربن به عنوان منابع 
اصلی انرژی نیستند. نمک های آمونیوم منبع اصلی نیتروژن می باشند. 


ساختار آنتی ژنی 

سویه (سرووار) های اصلی لپتوسپیرا اینتروگانس جدا شده از انسان ها یا 
حیوانات در بخش cle‏ مختلف جهان همگی از نظر سرولوژیک خویشاوند 
بوده و در آزمون های سرولوژیک واکنش‌پذیری متقاطع نشان می دهند. این 
موضوع گویای همپوشانی قابل ملاحظه در ساختار آنتی ژنی است. و اجرای 
آزمون های 2S‏ و مطالعات cle‏ آنتی uly ob‏ تشخیص سرولوژیکی 
اختصاصی ضرورت دارد. پوشش خارجی دارای pole‏ زیادی ged‏ پلی ساکارید 
با ساختار آنتی ژنیک است که از سویه ای به سویه دیگر فرق می AS‏ 
این GMS!‏ مبنای رده بندی گونه های لپتوسپیرا قرار می گیرد. به علاوه. 


اختصاصیت پاسخ ایمنی انسان در برابر لپتوسپیرا را تعیین می نماید. 


بیماری زایی و یافته های بالینی 

عفونت انسانی ناشی از لیتوسپیرا اغلب به واسطه آب آلوده, از oly‏ پوست 
(برش‌ها و خراش‌ها) و Lis‏ های مخاطی (دهان» بینی» و ملتحمه چشم) ایجاد 
می شود. عفونت حاصل از خوردن ارگانیسم از اهمیت کمتری برخوردار است. 
پس از یک دوره کمون ۱-۲ هفته ای بیماری با تب متغیر در طی حضور 
اسپیروکت ها در جریان خون آغاز می گردد. سپس اسپیروکت ها خود را در 
اندام های پارانشیمی Lopes)‏ کبد و کلیه ها) مستقر ساخته. خونریزی و 
نکروز بافت رخ می دهد. که نتیجه ی آن JMS!‏ در عملکرد آن اندام ها 
(یرقان. خونریزی» و احتباس نیتروژن) است. بیماری HEI‏ دو مرحله ای 
می باشد. پس از بهبود اولیه. مرحله ثانویه به هنگام فزونی تیتر آنتی بادی 
بروز می ul‏ اين مرحله معمولاً در قالب "منتژیت غیر عفونی" 
(aseptic meningitis)‏ همراه با سر درد شدید» سفتی گردن, پلئوسیتوز 
CSF‏ (افزايش شمار گلبول lhe‏ سفید در (CSF‏ خود را ظاهر می سازد. 


۴۹ 


نفریت و هپاتیت نیز ممکن است عود نماینده و ممکن است ضایعات پوستی. 
ماهیچه ای و چشمی وجود داشته باشند. میزان و توزیع درگیری عضو در 
بیماری های مختلف ناشی از لیتوسپیرا های متفاوت» در قسمت‌های گوناگون 
جهان فرق می کند. بسیاری از عفونت ها خفیف يا تحت بالینی هستند. 
هپاتیت در بیماران Mire‏ به لیتوسپیروز شایع است. 

درگیری کلیه در بسیاری از گونه های حیوانی به JSS‏ مزمن OLD‏ شده و 
به ریزش تعداد زیادی از لپتوسپیرا ها در ادرار می انحامد؛ این مسأله احتمالا 
منبع اصلی آلودگی محیطی منجر به عفونت در انسان است. ادرار انسان 
همچنین ممکن است در هفته GLE‏ دوم و سوم بیماری در بر دارنده 
اسپیروکت ها باشد. 

در جریان عفونت» Po‏ بادی های آگلوتینه کننده» تثبیت کننده کمیلمان» 
و لیتیک به وجود می آیند. سرم بیماران دوره نقاهت» حیوانات آزمایشگاهی ,\ 
در برابر عفونت کشنده مصون می دارد. به نظر می رسد ایمنی حاصل از 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها 

نمونه ها شامل خون به طور آسپتیک جمع آوری شده در لوله حاوی هپارین, 
جمع آوری گردد تا از آلوده شدن آن اجتناب شود. سرم برای آزمون های 


آگلوتیناسیون به کار می رود. 


ب) بررسی میکروسکوپی 

گیمسا گاهی لیتوسییرا ها را در خون تازه گرفته شده از عفونت های Adel‏ 
نشان می دهند. نتایج بررسی ادرار سانتریفیوژ شده با میکروسکوپ زمینه 
تاریک نیز ممکن است Cute‏ باشند. همچنین از آنتی‌بادی‌های کونژو گه شده 
به فلئورسئین يا plo‏ تکنیک های ایمونوهیستوشیمیایی بافت می توان سود 


پ) کشت 

خون تازه کامل يا ادرار را می توان در محیط نیمه جامد کشت داد. به دلیل 
وجود مواد jb‏ دارنده در خون» تنها ۱ یا ۲ قطره از آن باید در هر یک از پنج 
لوله حاوی ۵ یا ۱۰ میلی‌لیتر محیط قرار داده شود. تا ML‏ ۰/۵ از CSF‏ را 
می توان استفاده نمود. یک قطره از ادرار رقیق نشده و سپس یک قطره از هر 
دار به طور متوالی ۱۰ by le‏ شده برای کل چهار وله مورد ستفاده قرار 
می گیرد. بافتی به قطر تقریبی ۲۱۲۳ ۵ باید له و به عنوان تلقیح به کار رود. 
رشد آهسته است. و کشت ها باید به مدت دست کم A‏ هفته نگهداری شوند. 


YY: 


ت) سرولوژی 

تشخیص لپتوسیتوز در اکثر موارد به طور سرولوژیک wb‏ می گردد. 
آنتی بادی های آگلوتینه کننده. نخست ۵-۷ روز پس از عفونت ظاهر گشته و 
به آرامی توسعه می BEL‏ تا این که در هفته های ۵-۸ به اوج خود می رسند. 
آنتی بادی ها ممکن است به تیتر های بسیار بالا (بیش از ۰۰۰, ۱:۱۰) برسند. 
استاندارد آزمایشگاه مرجع از آگلوتیناسیون میکروسکوپی ارگانیسم های زنده 
برای یافتن آنتی بادی های لپتوسپیرایی بهره می برد که می تواند مخاطره 
آمیز باشد. این آزمون حساسیت بالایی دارد اما استاندارد نمودن آن دشوار 
است؛ نقطه پایانی آگلوتیناسیون ۵۰ است» که تعیین آن مشکل می باشد. 
آگلوتیناسیون سوسپانسیون های زنده برای سرووار لپتوسپیرا های عفونت زا 
بیشترین اختصاصیت را دارا است. به طور کلی» آزمون های آگلوتیناسیون فقط 
در آزمایشگاه های مرجع انجام می گيرند. زوج سرم هایی که تغییر معنی‌داری 
را در تیتر نشان می دهند یا سرم واحد حاوی آگلوتینین‌ها با تیتر بالا به علاوه 
بیماری بالینی سازگار می توانند ارزش تشخیصی داشته باشند. به علت 
دشواری در اجرای آزمون های قطعی آگلوتیناسیون. انواعی از آزمون های 
دیگر, bree‏ به عنوان آزمون های غربالگر» ابداع گردیده اند 


sel 
اما عفونت مجدد با‎ ul ایمنی اختصاصی به سرووار در پی عفونت پدید می‎ 


درمان 

درمان لپتوسپیروز خفیف باید با تجویز خوراکی داکسی سایکلین, آمپی سیلین؛ 
پا آموکسی سیلین انجام پذیرد. بیماری متوسط یا وخیم را باید با تجویز داخل 
وریدی پنی سیلین یا آمپی سیلین درمان نمود. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 

لپتوسپیروز در اصل عفونت حیوانات است؛ انسان صرفاً به طور اتفاقی» پس از 
تماس با آب یا ple‏ مواد آلوده به ترزشحات و فضولات میزبان های حیوانی, 
به عفونت مبتلا می شود. رت هاء موش cle‏ جوندگان وحشی» سگ هاء خوک 
و گاو منابع اصلی عفونت انسانی هستند. آنها لپتوسپیرا ها را هم در جریان 
بیماری فعال و هم در وضعیت بدون علامت حاملی به همراه ادرار دفع 
می کنند. لبتوسپیرا ها در آب راکد چندین هفته زنده باقی می مانند. آشامیدن» 
شناکردن» استحمام يا آلودگی غذایی ممکن است به عفونت انسانی منتج 
شود آفرادی که oiled fl‏ آنها با آب‌های aks ail‏ ون رتتها Soe‏ 
است (نظیر معدن‌چیان. کارگران شرکت های OWS‏ کشاورزان و ماهی 


گیران) در oy i Vb‏ خطر ابتلا a‏ عفونت قرار دارند. کودکان نسبت به بالغین» 


میکروب شناسی پزشکی 


با فراوانی بیشتری عفونت را از سگ ها کسب می نمایند. کنترل بیماری 
شاف نی از cally CN Vag la‏ تفه که دک dheisly Ao‏ 
کنترل جوندگان است. داکسی سایکلین» ۲08 ۲۰۰ به صورت خوراکی یکبار 
در هفته در جریان مواجهه شدید پروفیلاکسی اثر گذار محسوب می گردد. 
سگ ها می توانند واکسیناسیون دیستمپر - هپاتیت - لپتوسپیروز را دریافت 


دارند. 


پرسش های مروری 

. یک زن YA‏ ساله که ۱۰ هفته از بارداری او می گذرد. به منظور مراقبت 
پیش از زایمان» به یک درمانگاه مرتبط با زایمان مراجعه می کند. او دارای 
تاریخچه ای از درمان سفلیس در ۷ سال قبل است. نتایج آزمون SLE‏ 
سرولوژیک برای سفلیس بدین قرار هستند : آزمون غیر ترپونمایی RPR‏ 
غیر واکنش پذیر؛ آزمون ترپونمایی (۲۳-۳۸)» واکنش پذیر. کدام یک از 
گفته cle‏ زیر صحیح تر است؟ 

الف) درمان پیشین مادر برای سفلیس موّثر بود. 

ب) خطر Mul‏ کودک به سفلیس مادر زادی بالا است. 

پ) مادر به درمان مجدد برای سفلیس نیاز دارد. 

ت) لازم است تا روی CSF‏ مادر برای سفلیس عصبی آزمون VDRL‏ انجام 
گیرد. 


wo 


۲ عفونت با کدام یک از عوامل زیر می تواند به نتیجه ی مثبت کاذب در 
الف) لوپوس اریتماتوس 


پ) جذام 
ت) بارداری 
ث) تزریق OF‏ 


۲ یک زن ۲۰ ساله به cde‏ پیدايش یک زخم ۲ سانتی متری روی لب بزرگ 
واژن به پزشک مراجعه می کند. auld‏ دارای حاشیه ای برجسته بوده و 
نسبتاً بدون درد است. تشخیص افتراقی این ضایعه کدام است؟ 

الف) عفونت آدنوویروس 

ب) عفونت پاپیلوما ویروس 

پ) عفونت نیسریا گونوره 

ت) التهاب گردن رحم در نتیجه ی کلامیدیا تراکوماتیس 


ث) عفونت ترپونما پالیدوم 


۴ یک فرد ale FY‏ به یک کمپ در 095 های سیرا نوادا می رود و دو شب را 
در یک کلبه چوبی می گذارند. پس از شب دوم او یک کنه را روی شانه خود 
می یابد. شش روز بعد. به تب YPC‏ دچار می 23,5 که برای ۴ روز پایدار 
می tile‏ ده روز بعد. او به رویداد مشابهی از تب دچار می شود. prowl‏ خون او 
که با رنگ آمیزی رایت رنگ گرفته است» اسپیروکت هایی را نان می دهد 
ae Gl SAS ete as Gad ca slats aS‏ 1 
راجعه و بورلیا هرمسیتی صحیح است؟ 

(al‏ هر باز گشت تب با یک واریانت آنتی ژنی متمایز مرتبط است. 

اسمیر های خون Lb‏ هنگامی تهیه شوند که بیمار بدون تب است. 

بورلیا ها در کنه هاء از راه تخمدان از یک نسل به نسل بعدی نمی گذرند. 


مخزن اصلی بورلیا گوزن می باشد. 
ث) بورلیا هرمسیئی به پنی سیلین و تتراسایکلین مقاوم است. 


=) 


( 
( 
( 
( 


۵ یک مرد ۲۳ alle‏ به دلیل پیدایش بئورات پوستی ماکوپاپولار روی بیشتر 
بخش ad cle‏ به جز las‏ یا کف دست ها به پزشک مراجعه می کند. 
از آنجایی که در تشخیص افتراقی. سفلیس انویه لحاظ می 03,5 آزمون 
RPR‏ انجام می گیرد و در CB)‏ ۱:۲ مثبت می شود. اگرچه آزمون ۲۳-۳۸ 
منفی است. pls‏ یک از بیماری های زیر می تواند نفی گردد؟ 
الف) سفلیس ثانویه 
Geet‏ 
پ) عفونت کوکساکی وبروس 
) عفونت حاد ۲۱۱۷/1 

( 


=) 


ث) واکنش آلرژیک نسبت به دارو 


۶ کدام یک از حیوانات زیر منبع لپتوسپیرا اینتروگانس است؟ 
(al‏ کا 
3 


۷ یک دستیار پزشکی ۲۷ ساله به دلیل شروع ناگهانی تب تا ۳۹۳ و سردرد 
به بیمارستان مراجعه می کند. دو هفته «LS‏ او چند بار در یک کانال آبیاری 


به شنا پرداخته است. اين کانال از مجاورت مزرعه ای می گذشت که گاو ها 


۳۳ 


در آنجا به چرا مشغول می شدند. آزمون های خون که مدت کوتاهی پس از 
مراجعه صورت گرفتند نابهنجاری عملکرد کلیه و VE‏ بودن بیلی روبین و 
نتایج ple‏ آزمون های عملکرد AS‏ را نشان دادند. کشت های روتین CO‏ 
ادرار. و CSF‏ منفی بودند. لپتوسپیروز مورد GE‏ واقع شد. کدام مورد زیر 
a‏ احتمال obj‏ این تشخیص را تأیید می‌کند؟ 
الف) سنجش سرم cla‏ مراحل حاد و نقاهت با استفاده از آزمون RPR‏ 
ب) کشت ادرار روی سلول های دیپلوئیدی فیبروبلاست انسان 

پ) سنجش سرم با میکروسکوپ زمینه تاریک 
ت) سنجش سرم های مراحل حاد و نقاهت برای آنتی بادی های 
ضد لپتوسپیرایی 
ث) کشت CSF‏ روی بلاد آگار و شکلات آگار 


برای حضور لپتوسپیرا ها 


۸ کدام یک از ارگانیسم های زیر عمدتاً کبد و کلیه ها را آلوده می سازد؟ 
(ll‏ استرپتوباسیلوس مونیلیفورمیس 

ب) لپتوسپیرا اینتروگانس 
استافیلو کوکوس اورئوس 
اشریشیاکولی 

ث) انتروکوکوس فکالیس 
ج) ترپونما پالیدوم 


ب 


ras) 


ب) 
(s‏ 
(c‏ 
( 


نا plas‏ اسپیرو کت زیر Goes‏ از راه تماس جنسی منتقل می شود؟ 
الف) ترپونما پالیدوم زیر ae‏ پالیدوم 


sll‏ لف) بیماری اپیدمیک نسبت dy‏ بیماری اندمیک» میزان مرگ و میر بالا تری 


دارد. 

ب) بیماری اندمیک در آمریکای شمالی از بورلیا رکورنتیس ناشی می شود. 
پ) رویداد های تب راجعه نتیجه ی تنوع آنتی ژنی میان اسپیروکت ها 
ت) پنی سیلین داروی انتخابی است. 

(es‏ له کردن کنه می تواند اسپیروکت ها را منتقل سازد. 


۱ نتایج آزمون تقویت اسید نوکلئیک شیوه هایی حساس برای نوروبورلیوز 


۳۳۲ 


(بورلیوز عصبی) اند 
الف) درست 


ب) نادرست 


plas‏ مورد زیر به کار رود؟ 

الف) برای شناسایی اسپیروکت ها در مایع مغزی نخاعی یک بیمار مبتلا به 
ب برای شناسایی اسپیرو کت ها در ضایعه ای مشکوک در حفره دهان یک 
بیمار مبتلا به سفلیس ثانویه 

پ) برای شناسایی اسپیروکت ها در ادرار یک بیمار با لپتوسپیروز مشکوک 
ت) برای شناسایی اسپیروکت ها در در خون یک بیمار با نتیجه ی مثبت 
PPR‏ اما بدون علائم 


۳ استرپتوباسیلوس مونیلیفورمیس عامل تب گاز گرفتگی رت است. کدام 


میکروب شناسی پزشکی 


پاتوژن دیگر نیز می تواند تب گاز گرفتگی رت را ایجاد نماید؟ 
الف) ترپونما پالیدوم زیرگونه پرتنوئه 
ب) لپتوسپیرا انتروگانس 


Wyo‏ رکورنتیس 


اسپیرپلوم ماینور 


ras) 


( 
با 
۳ 
ش) پراچیسپیر آلبورگی 


پاسخ ها 
۱- الف ۲-چ ۳-ت 


eS w-y 
w-\V ۰ب ۱ ب‎ 
ت‎ -۳ 


فصل ۲۵ مایکوپلاسما ها و باکتری های دارای دیواره سلولی ناقص 


مایکوپلاسما ها 
در رده مولیکوت ها (باکتری های فاقد دیواره سلولی افزون بر ۲۰۰ گونه 
وجود دارد. گمان می رود که دست کم ۱۶ گونه از آنها Lace‏ انسانی داشته 
پاش سابریی 1 Stipa‏ و گیاهای dk SUSI S: al eas he‏ شا کی 
آهمیت اساسی دارنده که عبارتند از : مایکوپلاسما پنومونیه که عامل پنومونی 
بوده و با عفونتهای مفصل و عفونت‌های دیگری در ارتباط است. مایکوپلاسما 
هومینیس که گاهی اوقات موجب تب پس از زایمان می شود و همراه با سایر 
باکتری ها در عفونت لوله رحم مشاهده می گردد. To jg)‏ پلاسما اورها لیتیکوم 
که عامل التهاب پیشابراه (اورتریت) غیرگونوکوکی در مردان است و با بیماری 
ریوی نوزادان زودرس با وزن تولدی پایین مرتبط می باشد. مایکوپلاسما 
ژنیتالیوم که با مایکوپلاسما پنومونیه از نزدیک خویشاوند بوده و با عفونت 
تیف وی ها ان Shaul‏ اعضای ats‏ ما وا 
پاتوژن های دستگاه تنفسی و ادراری تناسلی» و folic‏ حیوانات هستند. 
کوچک ترین ژنوم در مایکوپلاسما ها به مایکوپلاسما ژنیتالیوم تعلق دارد 
که اندکی بیش از دو برابر اندازه ژنوم در برخی از وبروس های بزرگ است. 
مایکوپلاسما ها کوچک ترین ارگانیسم هایی اند که می توانند در طبیعت 
به طور آزاد زی وجود داشته و در محیط های آزمایشگاهی خود - تکثیر 
ca‏ برش اه وی های W) ished che teense lal‏ تاه 
کوچک ترین مایکوپلاسما ها ۱۲۵-۲۵۰ نانومتر است؛ (۲) آنها بسیار 
پلئومورفیک اند چرا که فاقد دیوراه مستحکمی بوده و به col GE‏ یک 
"غشای واحد" AY aw‏ که دارای استرول می dL‏ آنها را محاط می سازد 
(به محیط کشت مایکوپلاسما ها Lb‏ سرم یا کلسترول افزود تا آنها بتوانند 
استرول های لازم cle‏ رشد را تولید کنند)؛ (۳) مایکوپلاسما ها به دلیل 
eho oily com eel ees‏ که فا بش مایم a LS‏ رگن 
به ol‏ آنتی بیوتیک مقاوم اند اما توسط تتراسایکلین یا اریترومایسین مهار 
می گردند؛ (F)‏ مایکوپلاسما ها می توانند در محیط های فاقد سلول تکثیر 
يابند. در روی آگار, مرکز کلنی کامل به طور مشخص پایین‌تر از سطح قرار 
دارد؛ (۵) آنتی بادی اختصاصی از رشد مایکوپلاسما ها جلوگیری می کند؛ 
و (۶) مایکوپلاسما ها به غشا های سلولی پستانداران تمایل نشان می دهند. 


مورفولوژی و شناسایی 
الف) مشخصه ارگانیسم ها 


مایکوپلاسما ها را به Jud‏ اندازه کوچک کلنی و شکل پذیری و ظریف بودن 


هر یک از سلول هاء نمی توان با شیوه های معمول باکتریولوژیک مطالعه 
نمود. رشد در Lyre‏ های مایع به تولید تعداد زیادی از اشکال متفاوت 
می انجامد. رشد بر روی محیط های جامد عمدتاً توده های پروتوپلاسمی با 
اکتا هناب atl oye) Rade ile‏ کته قظر Wal‏ بو Riis By‏ 
نانومتر است. بر حسب شیوه بررسی (برای مثال زمینه SG‏ ایمونو 
فلئورسنس, فیلم های رنگ آمیزی شده گیمسا که از محیط های جامد یا 


ب) کشت 
کشت مایکوپلاسما های مسبب بیماری در انسان» نیازمند محیط های حاوی 
سرم يا یک سوبسترای متابولیکی نظیر گلوکز یا اور و فاکتور های رشد نظیر 
عصاره مخمر است. به دلیل ویژگی ها و نیازمندی های سوبسترایی متفاوت» 
محیطی که برای تمام گونه ها بهینه باشد» وجود ندارد. پس از انکوباسیون در 
دمای )۳۷۹ به مدت ۴۸-۹۶ ساعت» ممکن است کدورتی در کشت های 
براث دیده نشود؛ اگرچه, رنگ آمیزی گیمسا روی رسوب سانتریفیوژ شده 
ساختار های پلئومورفیک مشخص را bles‏ می سازد. و ساب PIE‏ بر روی 
خی هاش اشامت Ss eases vale‏ 

بعد از ۲-۶ روزه روی محیط دو فازی (براث روی آگار) و محیط آگار 
موجود در یک دیش پتری» که sly‏ جلوگیری از تبخیر مهر و موم شده است؛ 
cals a‏ ستخوایی ازمایکوپلاهتا های مرج زشد بر بندازه [Ura‏ م۳۵ 
را می توان به کمک ذره بین مشاهده کرد. اين کلنی‌ها کروی هستند و از 
سطح دانه دار و مرکز تیره که به طور شاخص در آگار فرو رفته استه 
برخوردار اند. آنها را ce‏ توان با برش یک مربع SoS‏ از آگار حاوی یک یا 
تعداد بیشتری کلنی و کشت خطی این ماده روی یک پلیت تازه با فرو کردن 
آن به درون محیط مایع» ساب کالچر کرد. 


پ) خصوصیات رشد 
مایکوپلاسما ها به > (۱) فقدان دیواره سلولی؛ (۲) اندازه کوچک خود؛ و 
(۲) رشد روی محیط ule‏ پیچیده اما بدون سلول. در میکروب شناسی 
منحصر به فرد می باشند. 

مایکوپلاسما ها از میان فیلتر هایی با اندازه MIM‏ ۴۵۰ می گذرند. بنابراین 
با کلامیدیاها پا وبروس‌های بزرگ قابل مقایسه‌اند. هر چند. مایکوپلاسماهای 


۳۳۴ 


پارازیتیک در محیط‌های عاری از سلول که واجد لیپوپروتئین و استرول باشند, 
رشد می کنند. نیازمندی استرول برای رشد و سنتز Lis‏ منحصر به فرد است. 

بسیاری از مایکوپلاسما ها از گلوکز به عنوان منبع انرژی استفاده 
می‌نمایند؛ اورها Law My‏ ها به اوره نیاز دارند. 

بعضی از مایکوپلاسما های انسانی پراکسید ها را تولید و گلبول های قرمز 
را لیز می کنند. مایکوپلاسما ها در کشت های سلولی و در بدن موجود زنده 
We‏ در سطوح سلول به رشد می پردازند. بسیاری از رده های کشت سلولی 
انسانی و حیوانی در بر دارنده مایکوپلاسما ها در قالب آلوده‌کننده ها هستند؛ 
به cogs‏ اغلب این مایکوپلاسما ها درون سلولی می باشند. 


پلئومورفیسم بیش از حد مایکوپلاسما ها یکی از خصوصیات اصلی آنها 
به شمار می رود. 


ساختار آنتی ژنی 

در اسان ها دست کم ۱۶ گونه ی متمایز از نظر آنتی ژنی» می تواند 
luted‏ شود از alex‏ مایکوپلاسما هومیتیین؛. نمایکوپلاماپنوموزیه 
مایکوپلاسما ژنیتالیوم. و Tong!‏ پلاسما اورها لیتیکوم. 


اين گونه ها بر ah‏ ویژگی cle‏ بیوشیمیایی و سرولوژیکی رده بندی 
شده آند. آنتی‌ژن‌های تثبیت کننده کمپلمان (CF)‏ مایکوپلاسماها گلیکولیپیدی 


پروتئینی اند. برخی گونه ها بیش از یک سروتایپ دارند. 


بیماری زایی 

بسیاری از مایکوپلاسما های پاتوژن اشکال and‏ فلاسک (بالن آزمایشگاهی) 
یا رشته ای (فیلامنتوس) داشته و در آنها ساختار های نوک تخصصی قطبی 
وجود دارد که چسبندگی به سلول های میزبان را میانجی‌گری می نمایند. این 
ساختار ها گروه پیچیده ای از پروتئین های بر هم کنشیء ادهسین ها (برای 
مثال» ادهسین ۳1 مایکوپلاسما پنومونیه و ادهسین ۱۷۱8۳2 ی مایکوپلاسما 
ژنیتالیوم)» و پروتئین های فرعی چسبندگی می باشند. این پروتئین ها غنی از 
پرولین بوده که بر تا خوردگی و اتصال پروتئین اثر می گذارد و در چسبندگی 
به Jobe‏ ها حائز اهمیت است. مایکوپلاسما ها به سطوح سلول های مژه دار 
و غیر مژه Gb‏ احتمالا از طریق سیالو گلیکو کونژوگه ها و گلیکو لیپید های 
سولفاته ی سلول مخاطی اتصال می tah‏ بعضی از مایکوپلاسما ها فاقد 
ساختار cla‏ مشخص نوک dg‏ به جای آن از پروتئین های ادهسین یا 
مکانیسم های جایگزین دیگری برای اتصال به سلول های میزبان سود 
می جویند. رویداد های بعدی در عفونت کمتر شناخته شده til‏ اما ممکن 


میکروب شناسی پزشکی 
Cul‏ چند فاکتور دست داشته باشند» که عبارتند از : سمیت مستقیم از Oly‏ 
تولید پراکسید هیدروژن و رادیکال سوپراکسید» سیتولیز (لیز سلولی) به واسطه 
بر هم کنش های آنتی ژن - آنتی بادی یا شیمیوتاکسی و عمل سلول های 


مونو نوکلتر» و رقابت برای نوتریئنت ها و مصرف آنها. 


عفونت مایکوپلاسمایی 
مایکوپلاننما ها از غشنا.های.مخاطی و gle Gah‏ انسان؛ بة ویوه از 
دستگاه های ادراری تناسلی و تنفسی کشت گردیده اند. مایکوپلاسماً ها 
بخشی از میکروبیوتای نرمال دهان محسوب شده و می توانند از بزاق طبیعی» 
غشا cle‏ مخاطی دهان» خلطء پا بافت لوزه به دست آیند. مایکوپلاسما 
هومینیس در اوروفارنکس کمتر از ۸۵ از بالغین یافت می گردد. حضور 
law gle‏ پنومونیه در آوزفارنکتن معمولا با پیماری هشراه cal‏ (ادامه را 
بعضی از مایکوپلاسما ها از ساکنین دستگاه ادراری تناسلی» خصوصاً در 
زنان» به شمار می روند. کشت مایکوپلاسما هومینس از ۱-۵ درصد از مردان 
بدون علامت و ۲۰-۷۰ درصد از زنان بدون علامت صورت گرفته است؛ در 
درمانگاه های بیماری های منتقله چنسی» این ole‏ تا ۸۲۰ و بیش از ۰ 
به ترتیب برای مردان و زنان افزايش نشان می دهد. اورهاً پلاسما Toya!‏ 
لیتیکوم در دستگاه تناسلی ۵-۲۰ درصد از مردان فعال از نظر چنسی و 
۳۰-۰ درصد از زنان فعال از نظر جنسی CL‏ می شود. تقریباً ۰ از 
Jb}‏ که به درمانگاه gle‏ بیماری cle‏ منتقل شونده جنسی مراجعه 
شین کتده مانکوبالاسها انالوم را در sls ola:‏ نخان LGN Sieh‏ 
حضور مایکوپلاسما ژنیتالیوم در پیشابراه مردان معمولاً با بیماری» سندرمی 
موسوم به التهاب پیشابراه pe‏ گونوکوکی, همراه است. ple‏ مایکوپلاسما ها 
نیز ممکن است در دستگاه تناسلی تحتانی وجود داشته باشند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
الف) نمونه ها 
نمونه ها شامل سوآب گلوء Lab‏ اگزودا های التهابی و ترشحات تنفسی, 


ب) بررسی میکروسکوپی 
بررسی مستقیم نمونه برای مایکوپلاسما ها بی فایده است. کشت ها به 


صورتی که در پیشتر شرح داده شده است. مورد بررسی قرار می گيرند. 


مایکوپلاسما ها و باکتری های دارای دیواره سلولی ناقص 


تلقیح می شوند. محیط های آگار در دمای ۳۷۹ در مجاورت ۵-۱۰ درصد 
Coss) 2‏ شرایط میکروآثروفیلیک یا حتی بی هوازی) به بهترین وجه 
انکوبه می شوند. براث ها به انکوباسیون تحت شرایط هوازی در دمای ۳۷۳ 
نیاز دارند. مدت انکوباسیون از ۲ تا ۴ روز برای ارگانیسم هایی نظیر 
مایکوباکتریوم هومینیس و loyal‏ پلاسما اورهً لیتیک وم تا ۴ هفته برای 


مایکوباکتریوم پنومونیه متغیر است. 


پیش از آن که رشد مناسب برای بررسی میکروسکوپی با رنگ آمیزی یا 
ایمونو فلئورسنس پدید آیده ممکن است یک يا دو انتقال از محیط ضروری 
باشد. کلنی cle‏ مایکوباکتریوم هومینیس ممکن است ظاهر شاخص "تخم 
مرغ نیمرو (fried egg) "ors‏ را روی آگار نشان sims‏ اما کلنی ole‏ 
مایکوباکتریوم پنومونیه و مایکوباکتریوم ژنیتالیوم کوچک تر بوده و فاقد این 
نمای شاخص هستند. 


ت) سرولوژی 

در انسان های آلوده به مایکوپلاسما هاء آنتی بادی ها توسعه می یابند و 
می توانند با چند شیوه اثبات گردند. آزمون های CF‏ را می توان توسط 
آنتی ژن های گلیکو لیپیدی استخراج شده به کمک کلروفرم - متانول 
از مایکوپلاسما های کشت aid‏ انجام داد. مایکوپلاسما پنوموئیه و 
مایکوپلاسما ژنیتلیوم با استفاده از آزمون های 6۴ از نظر سرولوژیکی 
sahil abla oli,‏ آزمون تفای las.‏ از Hil Uy gustaria.‏ 
(heamagglutination inhibition)‏ را می توان برای گلبول های 
قرمز مواجه شده با اسید تانیک که روی آنها آنتی of‏ های مایکوپلاسما 
ob Glo‏ است. به کار oy‏ ایمونو فلئورسنس prt‏ مستقیم ممکن است 
استفاده شود. آزمونی که مهار رشد را به وسیله آنتی بادی می سنجد کاملا 
اختصاصی انتت: Res‏ ایمونواسی (EIA)‏ ها در اکثر آزمایشگاه ها در دسترس 
ده اما ساشیتو اختصاضیت آنمایر poll‏ شین SES‏ میم باه 
به طور کلی. EIA‏ ها بهتر از CF‏ در نظر گرفته می شوند. در تمامی این 
کیک ای Staal‏ اخصاصیت BN‏ مرا کات BS‏ رها 
مایکوپلاسمای انسانی وجود دارده اما به دلیل بروز بالای آزمون SLE‏ 
سرولوژیک مثبت در اشخاص سالم» یک تیتر افزایش يافته آنتی بادی به 
منظور line‏ بخشیدن به تشخیص ضروری است. مایکوپلاسما پنومونیه و 
مایکوپلاسما ژنیالیوم از لحاظ سرولوژیک» واکنش پذیر متقاطع هستند. 


ث) آزمون های تقویت اسید نوکلئیک 
وه هی سکول رای همان Das‏ ها زر بان ای 


در بسیاری از آزمایشگاه cle‏ مرجع در دسترس قرار داشته» و انواعی از 


۳۲۵ 


پرایمر ها و پروب ها abou!‏ شده اند. سنجش های معدودی توسط سازمان غذا 
و داروی آمریکا اضهار گردیده اند اگرچه oly‏ کار های متعددی توسعه پیدا 
کرده اند و این وضعیت Vl!‏ بهبود خواهد یافت. آزمون های تقویت 
اسید نوکلئیک NAAT)‏ ها) برای ارگانیسم هایی که کشت آنها دشوار است» 
نظیر مایکوپلاسما پنومونیه و مایکوپلاسما ژنیتالیوم به طور وبژه و برای 
ارگانیسم های سریع رشد oF‏ کمتر سودمند است. دشواری هنگامی به وجود 
می آید که نتایج اين آزمون ها در CLE‏ آزمون cle‏ بالینی تأیید کننده یا 
نتایج مثبت ple‏ آزمون های تشخیصی, مثبت شوند. در اين le‏ این 
سنجش ها تا زمان رسیدن داده های بالینی بیشتر در ترکیب با دیگر 
شیوه های تشخیصی سنتی نظیر سرولوژی» به بهترین وجه به کار می روند. 
درمان ll‏ پیشابراه ناشی از مایکوپلاسما ژنیتاليوم در مردان معمولاً از 
طریق تجویز دوز واحدی از آزیترومایسین رد بیمارستان صورت می پذیرد. 
این fos‏ موافقت را تضمین می US‏ و از احتمال انتقال جنسی می کاهد. 


درمان 

سویه های متعددی از مایکوپلاسما ها توسط انواعی از داروهای ضد میکروبی 
مهار می گردند اما اکثر آنها به پنی سیلین‌ها. سفالوسپورین‌هاء و ونکومایسین 
آزمایشگاهی و هم در بدن موّثر بوده و دارو های انتخابی در درمان پنومونی 
مایکوپلاسمایی می باشند. بعضی از loyal‏ پلاسما ها نسبت به تتراسایکلین 


مقاوم هستند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری و کنترل 
مایکوپلاسما پنومونیه dy‏ سان یک پاتوژن تنفسی ویروسی مسری رفتار 
می US‏ (ادامه بحث را ببینید) و قادر است هم عفونت اندمیک و هم عفونت 


اس ها اس ان زاره اند و ار هآ 
پاتوژن cle‏ کسب شونده جنسی انتقال پیدا کنند. رفتار های جنسی امن از 
انتشار می کاهد. برای حفاظت در ply‏ هیجکدام از اين ارگانیسم ها واکسنی 


در دسترس نیست. 


مایکوپلاسما پنومونیه و پنومونی های آتیپیکك 
مایکوپلاسما پنومونیه یکی از علل بارز پنومونی. خصوصاً در اشخاص ۵-۲۰ 


بیماری زایی 
تال شخص به شخص مایکوپلاسما پنومونیه از طریق ترشحات تنفسی 


۳۳۶ 


آلوده صورت می گیرد. عفونت با اتصال ساختار نوک ارگانیسم به گیرنده ای 
روی سطح سلول های اپیتلیال تنفسی آغاز می شود (شکل [VOY‏ یک 
پروتین آدهسین اختصاصیی روی ساختار calcd plata‏ ارگانیسم اتضال را 
میانجی‌گری می کند. در جریان عفونت» ارگانیسم ها خارج سلولی باقی 
می مانند. 


cle ail‏ بالینی 
معمولاًپنومونی مایکوپلاسمایی یک بیماری ملایم است. طیف بالینی عفونت 
مایکوپلاسما پنومونیه از عفونت بدون علامت تا پنومونیت (التهاب بافت 
ریوی) وخیم توأم با درگیری گاه و بی گاه عصبی و خونی (یعنی کم خونی 
همولیتیک) و انواعی از آسیب های پوستی احتمالی» متغیر است. التهاب تاولی 
گوش he‏ در موارد خود به خودی و در داوطلبانی که تلقیح تجربی 


داشته اند» روی می دهد. 


شکل ۵-۱. ریزنگار الکترونی از مایکوپلاسما پنومونیه dtl flail‏ به 
سلول های اپیتلیال تنفسی مزه دار در نمونه ی BL‏ گرفته شده از بیمار Mise‏ 
به پنومونی مایکوپلاسما پنومونیه ی تأیید شده د رکشت. ارگانیسم ها (۷) 


در حاشیه مچرایی» متصل میان مژه ها (C)‏ دیده می شوند. 


دوره کمون بیماری از ۱ تا ۳ هفته فرق می کند. آغاز بیماری معمولا 
ناآشکار و آهسته گستر بوده» با بی حالی» تب سر درد گلو درد و سرفه ظاهر 
می شود. در ابتداء سرفه بیمار بدون خلط است. اما گاه حالت حمله ای به خود 
می‌گیرد. سپس» ممکن است خلط به همراه رگه های خون وجود داشته باشد 
و قفسه سینه دچار درد شود. ظاهراٌ در اوایل دور شخص فقط بیماری 
متوسطی دارد و علائم پزشکی تراکم بافت ریه در مقایسه با تراکم شدیدی 
که در رادیوگراف ها مشاهده می گردد قابل اغماض است. هنگامی که 


ارتشاح به El‏ می رسد بیماری ممکن است شدید باشد. برطرف شدن ارتشاح 


میکروب شناسی پزشکی 


S92)‏ و بهبود بالینی به etal‏ و ظرف ۱-۴ هفته حادث می شود. اگرچه 
روند بیماری بسیار متغیر است» مرگ بسیار به ندرت رخ می دهد و معمولا 
به نارسایی قلبی نسبت داده می شود. بغرنج شدن بیماری غیر معمول است» 
Rtas 5958 Lal‏ یکی cash‏ ای اف pail‏ کرین Bee ly.‏ 
آسیب شناسی, پنومونیت درون شبکه ای و پیرامون نایژه ای و التهاب 
نانک ها (پرکصپولیت) ه سای بیماری cals‏ که Vigil‏ با مایکوپلاتتیا 
پنومونیه ارتباط دارنده عبارتند از : اریتما مولتی‌فرم؛ درگیری سیستم عصبی 
مرکزی, شامل مننژیت, مننگو انسفالیت» و مونو و پلی نوریت (التهاب عصب)؛ 
میوکاردیت» پریکاردیت؛ آرتریت؛ و پانکراتیت (التهاب پانکراس). 

عوامل شایع پنومونی باکتریایی کسب شونده از جامعه» علاوه بر 
مایکوپلاسما پنومونیهه شامل استرپتوکوکوس پنومونیه. لژیونلا پنوموفیلاه 
کلامیدیا پنومونیه. و هموفیلوس آنفلولانزا می باشند. تظاهرات بالینی این 
عفونت ها می تواند بسیار مشابه باشد. و تشخیص موشکافانه نشانه ها و 


خون» و plo‏ آزمون ها معين گردند. 


آزمون های آزمایشگاهی 

تشخیص پنومونی مایکوپلاسما پنومونیه با شناسایی بالینی این سندرم انجام 
می گیرد. آزمون های آزمایشگاهی ارزش ثانویه دارند. تعداد گلبول های سفید 
ممکن است اندکی افزایش یابد. رنگ آمیزی گرم خلط از اين نظر ارزشمند 
است که بعضی از دیگر پاتوژن‌های باکتریایی (مانند استرپتوکوکوس پنومونیه) 
را پیشنهاد نمی‌کند. مایکوپلاسماهای مسبب با کشت از حلق و خلط ay‏ دست 
می آینده اما کشت آزمونی بسیار تخصصی است و تقریباً هیچگاه برای 
تشخیص عفونت مایکوپلاسما پنومونیه استفاده نمی شود. هماگلوتینین های 
سرد برای گلبول های قرمز گروه O‏ انسان gam‏ در glee‏ 4۵۰ از بیماران 
درمان نشده در تیتر VL‏ با حداکثر آن در هفته سوم یا چهارم پس از شروع 
ظاهر می گردند. تیتر ۱:۶۴ یا بیشتر از تشخیص عفونت مایکوپلاسما 
ayaa‏ یبای هی اند asl yal‏ های cs aa‏ مان لاینا 
پنومونیه افزايش پیدا کرده که با آزمون cle‏ ۴ قابل اثبات اند. سرم های 
مراحل حاد و نقاهت برای نشان دان افزایش چهار برابری در آنتی بادی های 
CF‏ ضروری هستند. EIA‏ برای یافتن آنتی‌بادی های IBM‏ و IBG‏ می تواند 
بسیار حساس و اختصاصی باشد. اما ممکن است به آسانی در دسترس نباشد. 
سنجش PCR‏ برای نمونه های حاصل از low‏ گلو یا plo‏ نمونه SLB‏ 
بالینی می تواند ارزش تشخیصی داشته باشد (بحث قبل را (see‏ 


درمان 
تتاسایکلین هاء ماکرولید هاء یا فلشوروکوئینولون ها می تونند بهبود celle‏ را 


مایکوپلاسما ها و باکتری های دارای دیواره سلولی ناقص 


way‏ شوند. آما مایکوپلانا بتوم‌نید وا bls as Voss‏ تواتایی آن:دز 


استقرار درون سلولی و همچنین خارج سلولی» ريشه OF‏ نمی سازند. 


اپیدمیولوژی» پیشگیری» و کنترل 

عفونت های مایکوپلاسما پنومونیه در سراسر جهان به شکل اندمیک دیده 
می شوند. در جمعیت کودکان و نوجوانان. که تماس های نزدیک به وفور 
وجود دارده و در خانواده cla‏ میزان عفونت ممکن است بالا (۵۰-۹۰ درصد) 
باشد اما میزان بروز پنومونیت» متغیر (۲-۳۰ درصد) است. به ازای هر مورد از 
پنومونیت» چندین مورد از بیماری cle‏ تنفسی ملایم تر مشاهده می گردد. 
به ظاهر مایکوپلاسما پنومونیه عمدتاً با تماس مستقیم از راه ترشحات تنفسی 
سرایت پیدا می US‏ حملات ثانویه نادر هستند. حضور آنتی QL‏ ضد 
و رک 
روند پنومونیک ممکن است ay‏ یک پاسخ ایمونولوژیک نسبت داده شود تا این 
که صرفاً به عفونت با مایکوپلاسما ها منتسب گردد. 


مایکوپلاسما هومینیس 

UasGesok‏ هیا celal‏ ان پمارت RS be‏ نیا در اه 
کمی از آنها به عنوان یک عامل بیماری به اثبات رسیده است. مدرکی برای 
دست داشتن آن در بیماری از مطالعات کشت و سرولوژی به دست آمده است. 
مایکوپلاسما هومینیس را می توان از دستگاه تتفسی فوقانی تقریباً 1۱۰ 
از بیماران مبتلا به پیلوتفریت lel)‏ کلیه و لگن) کشت داد. مایکوپلاسما 
هومینیس ارتباط قاطمی با عفونت ale)‏ های رحم (سالپنژیت) و آبسه های 
لوله ای - تخمدانی دارد؛ cpl‏ ارگانیسم را می توان از لوله های رحم حدود 
۰ از بیماران مبتلا به سالپنژیت جدا ساخت. اما از زنان بدون علائم 
جدا نگردیده است. زنان مبتلا به سالپنژیت نسبت به زنان فاقد بیماری, 
اغلب تدارا اکن بادی هام es‏ شا یکوبلاسما خوسایسن شیک بایکوپلایستا 
هومینیس از خون حدود ۸۱۰ از زنانی که تب بعد از سقط جنین یا پس از 
زایمان داشته اند و olf‏ از کشت مایع مفصلی بیماران مبتلا به آرتریت جدا 


شده است. 


Toyo!‏ پلاسما log]‏ لیتیکوم 
پر بط ارم کوب شا Le Sia‏ مومری ربا GES‏ زار 
بیماری ها همراه است اما تنها در تعداد کمی از آنها Lele‏ اثبات شده 
ما ها leah‏ ارم yl ds‏ رزوی تاک 
Ol‏ پیشابراه غیر گونوکوکی» غیر کلامیدیایی را در برخی مردان ایجاد 
می کند. داده pS! cla‏ نشان می دهند که التهاب پیشابراه با بیووار ۲ و 


۳۳۷ 


نه بیووار ۱ (اورها پلاسما پارووم) مرتبط است. loyal‏ پلاسما Toye!‏ لیتیکوم 
در دستگاه تناسلی زنان شایع بوده. در آنجا ارتباط آن با بیماری ضعیف 
می باشد. اورهاً پلاسما اورها لیتیکوم با بیماری ریوی نوزادان زودرس با وزن 
تولادی Gel‏ که ارگانیسم را در جریان تولا کسب می AES‏ مرتبط است. 
هرچند. در یک نوزاد بدون علامت با اختلالات رادیوگرافیک در ریه و 
فقدان عامل قابل تشخیص دیگر برای پنومونی» درمان برای گونه های اور 
پلاسما و مایکوپلاسما هومینیس به نظر لازم می آید. مدرکی که ارتباط لور 
پلاسما Toys!‏ لیتیکوم را با ناباروری خود به خودی نشان دهد در حاشیه 
قرار دارد. 


مایکوپلاسما ژنبتالیوم 

نخستین باه مایکوپلاسماً ژنيتاليوم از کشت پیشابراه دو مرد مبتلا یه لاب 
ne Sl ali‏ گر کرک تفا رای اب کشت این رگنس Ns‏ ابیت 
مشاهدات بعدی براساس داده cela‏ حاصل از NAAT‏ و اطلاعات سرولوژیک 
به دست آمد. چنین داده هایی پیشنهاد می کنند که مایکوپلاسما ژنیتالیوم در 
مردان با بعضی از موارد التهاب پیشابراه غیرگونوکوکی le‏ به علاوه مزمن 
در ارتباط است. در زنان؛ مایکوپلاسما ژنبالیوم با نواعی از عفونث ها نظیر 
سرویسیت (التهاب گردن رحم)» اندومتریت (التهاب آستر درونی رحم)» 
سالپنژیت Chall)‏ لوله cle‏ رحم)» و ناباروری مرتبط می باشد. 


خلاصه فصل 

* پاتوژن «lel cle‏ با اهمیت پزشکی عبارتند از : مایکوپلاسما 
پنومونیه» عامل عفونت های تنفسی اندمیک و اپیدمیک؛ و 
مایکوپلاسما cle‏ ادراری تناسلی» مایکوپلاسما هومینیس, 
مایکوپلاسما ژنيتالیوم. و log!‏ پلاسما اورهً لیتیکوم. 

© مایکوپلاسما هومینیس و loyal‏ پلاسما loyal‏ لیتیکوم. به دلیل رشد 
سریع و سختگیر نبودن در نیازمندی هاء به سهولت قابل کشت 
هستند؛ مایکوپلاسما ژنیتالیوم و مایکوپلاسما پنومونیه به 
انکوباسیون بسیار طولانی تری نیاز دارند. 

* مایکوپلاسما پنومونیه عامل مهم پنومونی کسب شونده از جامعه 
است. عفونت تدریجی و آهسته گستر بوده و اغلب به طول 
می انجامد. تشخیص به طور بالینی به بهترین وجه صورت 
می پذیرد و به واسطه سرولوژی (افزایش see‏ برابری در IEG‏ یا 
با توسط NAAT‏ ها پا هر دو به dw‏ می رسد. 

* مایکوپلاسما هی ادراری تناسلی با التهاب پیشابراه 
غیر کلامیدیایی. غیر گونوکوکی در مردان مرتبط اند Toye!)‏ پلاسما 
To‏ لیتیکوم). مایکوپلاس‌ما هومینیس و Toya!‏ پلاسما Toya!‏ 


۳۳۸ 


لیتیکوم. هر دوء ممکن است تب پس از زایمان و عفونت های 
تنفسی را در نوزادن زودرس ایجاد کنند. مایکوپلاسما هومینیس در 
زنان مبتلا به واژینوز باکتریایی نسبت به زنان سالم شایع تر است. 

© عفونت cle‏ مایکوپلاسما و 
8- لاکتام Gul,‏ نمی دهند. تتراسایکلین هاء sty Sle‏ ها و 
کوئینولون ها عوامل انتخابی اند. 


gle به اش بیوتیک‎ Law, To yg! 


پرسش SE‏ مروری 

ب) به آوره به عنوان یک سوبسترای رشد نیاز دارد. 

پ) عامل شایع عفونت های بدون علامت مثانه در زنان است 

ت) عامل عفونت های مزمن دستگاه ادراری در نوزادان زودرسی است که از 


۲ یک زن ۱۸ ساله فعال از نظر جنسی به درد در Gy‏ تحتانی چپ شکم و 
تب دچار شده است. طی معاینه لگن» حساس شدگی ضمائم رحمی در سمت 
چپ و یک توده که پیشنهاد دهنده آبسه در لوله رحم «Cel‏ وجود دارد. بیمار 
التهابی لگن تشخیص داده می شود. کدام‌یک از باکتری‌های 
زیر عامل شایع بیماری الهابی لگن Bod‏ می گردد؟ 


مبتلا به بیماری 


۴ کدام یک از موارد زیر در بیماری زایی عفونت های مایکوپلاسمایی اهمیت 
دارد؟ 

ae‏ حضور od‏ ار pies‏ به i‏ گالاکتوز آمین انتهایی به عنوان 
گیرنده سلول میزبان 

پ) ساختارها و پروتئین‌های بر هم کنشی که چسبندگی به سلول‌های میزبان 
را میانجی‌گری می کنند. 

ت) حضور مژه ها روی سطح سلول های میزبان 

وتف فیک ایا (Sel‏ که از نوی als‏ تین تاره ور ان اک 


میکروب شناسی پزشکی 


۴ یک دانشجوی پزشکی ۲۵ ساله با فرد بیماری که پنومونی همراه با تب و 
سرفه داره تماس می یابد. چهار روز بعد. در او تب و سرفه بروز پیدا می کند. 
و رادیوگرافی از قفسه سینه, تراکم لب تحتانی راست yy‏ را آشکار می سازد. 
نتیجه ی کشت باکتریایی روتین از خلط او منفی است. پنومونی ناشی از 
مایکوپلاسما پنومونیه در نظر گرفته می شود. تمام موارد زیر روشی مناسب 
(ll‏ تقویت DNA‏ ی مایکوپلاسما پنومونیه در خلط ay‏ کمک PCR‏ 

ب) کشت خلط برای مایکوپلاسما پنومونیه 

رنگ آمیزی گرم روی اسمیر تهیه شده از خلط 

کشت مایع مکش شده از ریه برای مایکوپلاسما پنومونیه 


آزمون تثبیت کمپلمان روی سرم های مراحل حاد و نقاهت 


( 
(y 
(e 
( 


۵ تمام باکتری های زیر پا عفوئت دستگاه تناسلی ارتباط دارنده مگر : 
(cal‏ مایکوپلاسما هومینیس 

Yu‏ نیسریا گونوره 

sds sie S 


ب) 
ب) ما 
ت( 
(c‏ 
۶ تمام خصوصیات زیر در مایکوپلاسما ها وجود دارده مگر : 
(cal‏ دارا بودن DNA‏ و RNA‏ 

ب) توانایی رشد در محیط عاری از سلول 


پ) حساس بودن به پنی سیلین ت) 
ت) انگل خارج سلولی بودن در بدن موجود زنده 


۷ کدام مورد زیر آسان ترین آزمون برای دستیابی به sub‏ آزمایشگاهی 
عفونت مایکوپلاسما پنومونیه است؟ 

(ll‏ کشت در براث حاوی سرم. گلوکز. و پنی‌سیلین (برای مهار سایر فلور ها) 
ب) PCR‏ 

پ) بررسی با میکروسکوپ الکترونی 


ت) آزمون های EIA‏ روی سرم های مراحل حاد و نقاهت 


A‏ در یک پسر ۱۳ ساله عفونت ناشی از مایکوپلاسما پنومونیه بروز می یابد. 
خطر عفونت در plu‏ اعضای خانواده چقدر است؟ 

الف) خطری وجود ندارد؛ این عفونت یک بیماری منتقله جنسی است. 

ب ۱-۳ درصد 


پ) ۱۰-۱۵ درصد 


مایکوپلاسما ها و باکتری های دارای دیواره سلولی ناقص 


ت) ۲۰-۴۰ درصد 


ث( اس( درصد 


٩‏ یک مرد VV‏ ساله به سرفه و تب دچار می گردد. رادیوگراف از قفسه سینه 
او تراکم لب lod‏ چپ ریه را GLE‏ می دهد. تشخیص پنومونی برای وی 
لحاظ می شود. کدام یک از باکتری cle‏ زیر ald ole‏ پنومونی کسب 
شونده از جامعه است؟ 

الف) لژیونلا پنوموفیلا 

ب) کلامیدیا پنومونیه 

استرپتوکو کوس پنومونیه 

مایکوپلاسما پنومونیه 


( 
(y 
(e 
( 


ث) همه موارد 


۰ تمام گفته های زیر درباره مایکوپلاسما ها صحیح است. مگر : 
الف) آنها به عوامل 8- لاکتام حساس اند. 

ب) آنها فاقد دیواره سلولی اند. 

انیا false‏ لو شتا ران مان دنه 

il‏ می توانند در محیط های عاری از سلول کشت شوند. 


بعضی از گونه ها در اندازه اندکی از ویروس ها بزرگ تر اند. 


ب 


ras) 


ب) 
۳ 
(c‏ 
1 


So 


۴۳۹ 


عوهت با فا یکور ere area egg‏ 
(call‏ ساخت یک کپسول پلی ساکاریدی که مانع از فاگوسیتوز می شود.ب) 
ترشح یک اگزوتوکسین قدرتمند 


plus .۲‏ یک از مولیکوت های زیر ظرف ۵2-۷ روز از تلقیح نمای مشخص 
pou»‏ مرغ نیمرو «ods‏ دارد؟ 
الف) مایکوپلاسما فرینتانس 


فصل ۲۶ ریکتسیا و جنس های خویشاوند 


ous 
پباتوژن های انسانی ذر خانواده ریکسياسه باکثری های کنوچکی از‎ 
با اشضای خانواده آتاپلاسمافانبة‎ til و وتا هس‎ Least tele lle 
که مشنتمل بر جنس های ارلیشیا و آناپلاسما است. از نزدیک خویشاوند‎ 
بارش انس که مدظ‎ Tels ای ا رکشت ها ان ها درو‎ ashi 
تخمدان از‎ oly بندپایان به انسان‌ها انتقال می یابند. بسیاری از ریکتسیا ها از‎ 
یک نسل بندپا به نسل دیگر منتقل می شوند. بندپا هم به عنوان ناقل و هم‎ 
— به عنوان مخزن عمل می نماید. عفونت های ریکتسیایی - اما نه ارلیشیوز‎ 


جدول ۰۲۶-۱ بیماری های ریکتسیایی ارلیشیایی و تب کیو 


به طور مشخص با تب Sloe‏ جلدی و واسکولیت (التهاب عروق) تظاهر پیدا 
می کنند. آنها براساس cle Shy‏ بالینی» جنبه cle‏ اپیدمیولوژیک و 
خصوصیات ایمونولوژیک خود گروه بندی می شوند (جدول ۲۶-۱). کوکسیثلا 
بورنتیئی در خانواده کوکسیئلاسه جای داشته و با جنس لژیونلا از نزدیک 
خویشاوند بیشتری دارد؛ برای سهولت. این ارگانیسم در انتهای این فصل به 


بحث گذارده شده است. 


گروه 


گروه تب 
خال‌وار P‏ 


ارگانیسم 


بیماری 


تیفوس اپیدمیک (تیفوس 
منتقل شونده توسط 
شپش»» بیماری by‏ - 
ژینسر 


تیفوس موشیء تیفوس 


تب خال‌دار کوه های 
راکی 


تب بوتونئوزه تب خال‌دار 
مدیترانه ای» تب خال‌دار 
اسرائیلی» تب AS‏ 
آفریقایی جنوبی, 
تیفوس کنه آفریقایی 
(lus)‏ تیفوس AS‏ 
هندی 


تیفوس کنه سیبریایی 


(Low! شمال‎ aS (تیفوس‎ 


توزیع 
جغرافیایی 
سراسر جهان : 
آمریکای جنوبی؛ 


آمریکای شمالی 


سراسر جهان OPS)‏ 
های کوچک) 


Ll‏ جنوب اقیانوس 


نیمکره غربی 
(آمریک؛ آمریکای 
جنوبی) 


کشور های 
خاورميانه. هند 


سیبری» مغولستان 


مایت 


جوندگان 


جوندگان 


جوندگان» 
سگ‌ها 


جوندگان» 
سگ‌ها 


جوندگان 


ویژگی های 

بالینی 
تب oj)‏ درد عضلانی» 
سردرد» بثورات جلدی (بدون 
اثر زخم)؛ بیماری شدید در 
صورت عدم درمان 
rat‏ سردرد» درد عضلانی» 
بئورات جلدی (بدون اثر 
زخم)؛ بیماری ملایم‌تر نسبت 
به تیفوس آپیدمیک 
تب» سردرد» بثورات جلدی 
آدنوپاتی» لنفوسیت های 
نامعمول 
تب» سردرد» بثورات جلدی 
(بدون 8 زخم)؛ تعداد زیادی 
تظاهرات منتشره 


rar‏ سردرد» بثورات جلدی» 


: tache noire]" "تاش نور‎ 


زخم پوشیده شده با یک 


پوسته سیاه] (دارای اثر زخم) 


تب بثورات جلدی (دارای اثر 
زخم) 


سرولوژی 


سرولوژی 


wine FA 
ریکتسیا ها در‎ 


بافت؛ 


سرولوژی؛ 
PCR‏ 


FA‏ مستقیم 
ریکتسیا ها در 
بافت فاقد 
حساسیت است؛ 


سرولوژی 


سرولوژی 


۳۳۲ 


آبله ریکتسیایی 
7 آکا آفریقای > 

گروه ری فریغعای جنوبی 
انتقالی 


تیفوس کنه کوئینزلند ‏ | استرالیا 


سراسر جهان 
بورنتیتی 


مرکزی» جنوب 
شرقی» و غربی 
re‏ 


ارلیشیوز مونوسیت انسان 


ایالت‌های بالای 


Lt‏ ها | فاگو | آنپلاسموز گرانولوسیت "| غرب میاه شمال 


سیتوفیلوم | انسان ۱ 
آمریکاه و اروپا 


ارلیشیوز گرانولوسیت 
اوینگیتی انسان 


ایالت های غرب 
میانه آمریکا 


Aug کره»‎ AS yal 


ایالت‌های جنوبی - 


غربی» و کرانه غربی 


میکروب شناسی پزشکی 


بیماری ملایم» تب» سر درد. 
مایت" | موش Shee‏ جلدی وزیکولی (دارای 
اثر زخم) 


سرولوژی 


تب She‏ جلدی در تنه و 


دست و پا (دارای اثر زخم) سرولوژی 


سردرد» ws‏ خستگی. پنومونی CF‏ مثبت برای 


(بدون اثر زخم)؛ می تواند 
دارای پیامد های عمده باشد. 


آنتی‌ژن های 
فاز | و ا| 


انکلوژن‌ها در 
مونوسیت‌های 
تب سردرد گلبول های سفید | گردش خون؛ 
نامعمول ne FA‏ 
انسان مستقیم برای 
آنتی‌بادی‌ها 
انکلوژن‌ها در 
گرانولوسیت‌ها؛ 
seta‏ 
مستقیم برای 
آنتی‌بادی‌ها 
انکلوژن‌ها در 
گرانولوسیت‌ها؛ 
pe FA‏ 
مستقیم برای 
آنتی‌بادی‌ها 


گوزن» 


as‏ موش, سایر 
پستانداران 


(pas سر درد درد‎ ws 


rary‏ سردرد» درد عضلانی 


ple .b‏ گونه های ریکتسیا در گروه تب خال‌دار که انسان ها را آلوده می‌نمایند» عبارتند از: ریکتسیا آفریکه, ریکتسیا جاپونیکا» ریکنسیا هونئی» و ریکنسیا اسلوواکا. 


.C‏ همچینین به عنوان بندپای مخزن به خدمت گرفته شده ریکتسیا ها را از oly‏ تخمدان به نسل بعد منتقل می سازد. 


FA‏ آزمون ایمونو فلئورسنت ان باای؛ «PCR‏ واکنش زنحیره ای پلیمراز. 


ریکتسیا و اوریئنتیا 

ویژگی های ریکتسیا ها 

ریکتسیا ها کوکوباسیل های پلئومورفیک اند» که به صورت باسیل های بسیار 
کوتاه LLM)‏ ۰/۳<۱-۲) یا به شکل کوکوس ها LM)‏ ۰/۳ قطر) وجود دارند. 
آنها در رنگ آمیزی گرم به خوبی رنگ نمی گیرند اما زمانی که با گیمساء 
prod‏ آکریدین اورنج» يا plo‏ رنگ‌هاء رنگ‌آمیزی شونده در زیر میکروسکوپ 
نوری به سهولت نمایان می گردند. هرچند. SS)‏ آمیزی های ایمونو هیستو 


ریکتسیایی انجام می شوند» سودمند cep‏ شیوه ها برای تأیید تشخیص 
عفونت ریکتسیایی اند. 

Ages‏ های خالص حاوی ریکتسیا l,‏ می توان با استفاده از سانترفیوژ افتراقی 
سوسپانسیون های کیسه زرده» به منظور استفاده در آزمون های آزمایشگاهی, 
به دست آورد. همچنین» بسیاری از سویه های ریکنسیا در کشت سلولی رشد 
کرده» در Lo]‏ در دمای ۳۴۳۹۵ از زمان نسل ۸-۰ ساعت برخوردار اند. 


ریکتسیا و جنس های خویشاوند 


کشت سلولی جایگزین تلقیح حیوانی (به جز برای گونه های اوریئنتیا) و 
کشت در کیسه زرده» برای جدا سازی این ارگانیسم هاء شده است. به دلایل 
زیست امنیتی» جدا سازی ریکتسیا ها باید تنها در آزمایشگا های مرجع انجام 
شود. 

ریکنسیا ها دارای ساختار دیواره سلولی گرم منفی هستند که شامل 
پپتیدوگلیکان واجد اسید مورامیک و اسید دی آمینو پایمیلیک می باشد. جنس 
ریکتسیا به چند گروه تقسیم می شود. گروه تیفوس گروه تب خال دار» گروه 
انتقالی دارای گونه هایی اند که برای انسان ها بیماری زا هستند. ریکتسیا ها 
لیپو پلی ساکارید داشته و پروتئین cle‏ دیواره سلولی در آنها پروتئین های 
سطحی OMPA‏ و OMPB‏ را شامل می شود. اين پروتئین های سطحی 
در اتصال به سلول های میزبان و در پاسخ ایمنی هومورال اهمیت دارند و 
همچنین مبنایی را برا سروتایپینگ فراهم می سازند. 

ریکتسیا ها در قسمت (cla‏ مختلف سلول به رشد می پردازند. آن دسته 
که متعلق به گروه تیفوس هستند. معمولاً در سیتوپلاسم CL‏ می شوند؛ 
ریکتسیا cla‏ گروه تب خال‌دار در هسته مشاهده می گردند. رشد ریکتسیایی 
در حضور سولفونامید ها افزایش می bk‏ و بیماری های ریکتسیایی در پی 
استفاده از این دارو ها وخیم تر می شوند. تتراسایکلین ها و کلرامفنیکل رشد 
ریکتسیا ها را باز داشته و می توانند به bled‏ درمانی ثمر بخش باشند. 

Lass 681‏ ها در خارخ از fal‏ ,یا Lats ca jue‏ برای gl ogi‏ کوتاهی 
از زمان زنده می مانند. ریکتسیا ها در اثر حرارت» خشکی و ترکیبات شیمیایی 
باکتری سیدال به سرعت تخریب می گردند. مدفوع خشک شده شپش های 
آلوده ممکن است ماه ها در دمای اتاق» ریکتسیا پرووازکیتی عفونت زا را در 


خود نگه دارد. 


آنتی ژن های ریکتسیایی و سرولوژی 
آزمون ایمونوفلئورسنت آنتی بادی مستقیم را می توان برای شناسایی 
Luc,‏ ها در کنه‌ها و برش‌های بافت به کار گرفت. اين آزمون سودمندترین 
روش برای یافتن ریکنسیا ریکتسیئی در نمونه های پوست جهت کمک به 
تشخیص تب خال‌دار کوه های راکی & Rocky Mountain ( RMSF‏ 
(Spotted fever‏ بوده است؛ اگرچه» اين آزمون صرفاً در تعداد اندکی از 
آزمایشگاه های مرجح انجام می گیرد. 

برای هیچ‌کدام از بیماری های ریکتسیایی تا پیش از هفته دوم بیماری 
مدرک سرولوژیکی ای حاکی از عفونت وجود نخواهد داشت. بنابراین؛ 
آزمون های سرولوژیک صرفاً برای tub‏ تشخیص ای مورد استفاده اند. که 
اپیدمیولوژیک (مانند گزش (aS‏ به دست می آید. درمان برای بیماری های 


بالقوه شدید. نظیر تب خال‌دار کوه های راکی و تیفوس, باید قبل از روی 


زر 


دادن تغییر سرمی, Bled‏ گردد. 

انواعی از آزمون cle‏ سرولوژیک برای تشخیص بیماری های ریکتسیایی 
i oa sale‏ اک pl‏ مرها ماس ols SIS AGUS‏ مرح شاد 
می گيرند. آنتی‌ژن‌ها برای آزمون های ایمونوفلئورسنس غیر مستقیم. لاتکس 
آگلوتیناسیون» و آنزیم ایمونواسی ly‏ تب خال‌دار کوه های راکی به طور 
تجاری در دسترس هستند. شناساگر ها برای ple‏ آزمون ها تنها در 
آزمایشگاه های بهداشت عمومی و دیگر آزمایشگاه های مرجع تهیه می‌شوند. 
تکنیک فلئورسنت آنتی بادی غیر مستقیم ممکن است. به علت در دسترس 
بودن شناساگر ها و سرعت کار با آنهاء گسترده ترین شیوه مورد استفاده باشد. 
این آزمون سا Gales‏ توفش St al Seley‏ نان داوخ tog‏ توانت ای 
ol‏ ایمونوگلوبولین (IBM) M‏ و 86| به کار رود. ریکتسیا های به طور 
جزئی خالص ond‏ که از کیسه زرده آلوده برداشت شده اند با رقت هایی از 
سرم بیمار مورد آزمون قرار می گيرند. آنتی بادی واکنش پذیر به کمک 
گلوبولین ضد انسانی نشان دار شده با فلتورسئین شناسایی می شود. نتایج 
بر حضور آنتی بادی های نسبتاً اختصاصی به گونه دلالت می نمایند» اما 


واکنش های متقاطع نیز مشاهده گردیده اند. 


ی 
ریکتسیا ها در سلول cla‏ اندوتلیال عروق خونی کوچک تکثیر و واسکولیت 
را ایجاد می کنند که با لنفوسیت ها پیرامون عروق خونی مشخص می گردد. 
این سلول ها متورم و نکروزه می شوند؛ ترمبوز عروق پدید آمده. به پارگی و 
نکروز می انجامد. آسیب های عروقی در پوست بارز می باشند» اما واسکولیت 
در اندام های متعددی رخ می دهد و ظاهراً مبنای اختلالات هموستاتیک 
(توقف جریان خون) واقع می شود. تجمعات لنفوسیت le‏ گلبول های سفید 
پلی مورفو نوکلتر و ماکروفاژ ها در عروق خونی ماده خاکستری مغز شکل 
می گیرند؛ این تجمعات Sas"‏ های تیفوس " (typhus nodules)‏ نام 
دارند. قلب آسیب هایی مشابه به عروق خونی کوچک را نشان می دهد. سایر 


اندام ها نیز ممکن است درگیر شوند. 


ایمنی 

در کشت های سلولی ماکروفاژهاء ریکتسیاها فاگوسیتوز ALAS‏ و به طور درون 
سلولی. حتی در حضور آتتی a sob‏ تکثیر می‌یابند. اضافه نمودن لنفوسیت‌های 
بر گرفته از حیوانات gel‏ این تکثیر را در شرایط آزمایشگاهی متوقف 
می سازد. عفونت در انسان ها در ply‏ عفونت مجدد ناشی از منابع خارجی. 
مصونیتی نسبی به دنبال دارده اما عود عفونت رخ می دهد (بیماری بریل - 


زینسر aly‏ ببینید). 


۳۳۴ 


ail‏ های بالینی 
عفونت های ریکنسیایی با تب سر درد بی Ie‏ درماندگی بثورات جلدی» و 
ces ais ess‏ و کب مر کش زونه 


الف) گروه تیفوس 

. تیفوس اپیدمیک (ریکتسیا پرووازکیتی) — بیماری توسط شپش بدن در 
یک چرخه انسان - شپش منتقل می شود. در تیفوس آپیدمیک» عفونت 
منتشره و درماندگی» شدید بوده و برای ۲ هفته پا بر جا می ماند. در اشخاص 
Vb‏ تر از ۴۰ «Sle‏ بیماری شدید تر است و بیشتر کشنده می باشد. در جریان 


۲ تیفوس اندمیک یا تیفوس موشی (ریکتسیا تایفی) - له شدن مدفوع SS‏ 
آلوده در زخم گزش ol,‏ انتقال است. cles‏ بالینی تیفوس اندمیک در بسیاری 
از ویژگی‌ها با تیفوس اپیدمیک اشتراک oj)‏ اما این بیماری ملایم تر است و 
به جز در سالمندان به ندرت کشنده می باشد. 


ب) گروه تب خال دار 

گروه تب خال دار از نظر بالینی به تیفوس شباهت دارد؛ اگرچه برخلاف 
بئورات جلدی موجود در ple‏ بیماری های ریکتسیایی» بثورات جلدی ایجاد 
پا ها ظاهر گشته. سپس به سمت مرکز حرکت می کنند. به cogs‏ کف 
te es‏ وبا هازوا درگیر هی مارنا: برش نظیر تب UE‏ ار برزیان او 
«RMSF‏ ممکن است عفونت های شدیدی را ابجاد نمایند. این عفونت های 
شدید احتمالاً نتیجه ی عفونت سلول های اندوتلیال است که به تراوایی 
عروقی و متعاقب آن» عوارضی نظیر ادم و خونریزی ریوی می انجامد. 
تفاوت چشمگیری دارد. در RMISF‏ که درمان نشده LL‏ این درصد در Clee‏ 
سالمندان نسبت به بالفین جوان یا کودکان» معمولا به مراتب بیشتر (تا ۵۰) 


aes 


پ) گروه انتقالی 

abl‏ ریکتسیایی يا ریکتسیال پاکس (ریکتسیا آکاری) یک بیماری ملایم با 
بثورات جلدی alte‏ با abl‏ مرغان (واریسلا) است. حدوداً یک هفته قبل از 
شروع تب یک پاپول قرمز رنگ سخت در جایگاه گزش مایت پدید آمده و به 
JSS‏ یک وزیکول عمقی توسعه می Ub‏ که به نو به خود به یک اسکار pl)‏ 


زخم) سیاه رنگ pas‏ می شود (ادامه بحث را ببنیید). 


ت) گروه تیفوس بوته زار 
تیفوس بوته زار (اوریئنتیا تسوتسو گاموشی) — اين بیماری از لحاظ بالینی 


میکروب شناسی پزشکی 


همانند تیفوس اپیدمیک است. یکی از ویژگی های آن ایجاد اثر زخم است که 
یک پوسته سیاه رنگ آن را می پوشانه و موقعیت گزش مایت را نشان 
می دهد. لنف آدنوپاتی فراگیر و لنفوسیتوز Qld‏ است. بیماری» با درگیری 
قلبی و مفزی» ممکن است شدید ddl‏ و تقریباً در 6۳۰ از بیماران به مرگ 


we‏ می شود. 


یافته های آزمایشگاهی 
جدا سازی ریکتسیا ها به bled‏ تکنیکی دشوار بوده و فایده محدودی در 
تشخیص دارد. به علاوه» اين کار مخاطره آمیز است و باید در آزمایشگاه 
زیست ایمنی سطح ۳ انجام شود. برای کشت اکثر ریکتسیا هاء تلقیح حیوانی 
جای خود را به کشت سلولی داده است. نمونه های مناسب عبارتند از : 
پلاسمای هپارینه» SL‏ کت (قسمتی از نمونه خون» حاوی بیشترین 
گلبول cle‏ سفید و پلاکت ها پس از سانتریفیوژ خون)» و ضایعات پوستی. 
ارگانیسم ها را می توان به واسطه شیوه های ملکولی با SS)‏ افترج 
ایمونوفلئورسنس در کشت های سلولی شناسایی نمود. 

در RMSF‏ بعضی Xo‏ از عفونت های ریکتسیایی» و تیفوس بوته زار 
ضایعات پوستی گرفته شده از بیماران Oe‏ روزهای چهارم و هشتم از بیماری» 
ممکن است به واسطه رنگ آمیزی ایمونوفللورسنس در آزمایشگاه های ویژه 
ریکتسیا ها را آشکار سازند. 

واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ برای کمک به تشفخیص RMSE‏ 
ple‏ بیماری های گروه تب خال‌دار» تیفوس موشی و تیفوس بوته زار به کار 
رفته است. شیوه های PCR‏ رئال-تايم حساسیت افزایش ab‏ داشته و اجازه 
caret‏ پیش از پاسخ سرولوژیک را میدهند. نمونه های مناسب شامل 
Gal‏ هاء پلاسماه خون مخیظی و تمونه ale‏ یاف کت هنت ککنیک هاین 
it oss‏ ترا Lays lise‏ ها در cpl‏ موه Uh Sse SEN‏ 
اين سنجش ها به طور محدوده عمدتاً در آزمایشگاه های مرجع در دسترس 
نی 

سرولوژی شیوه اصلی در دسترس برای تشخیص عفونت های ریکتسایی 
در آزمایشگاه های بالینی است. گسترده ترین آزمون های سرولوژیکی مورد 
استفاده, ایمونو فلئورسنس غیر مستقیم و تثبیت کمپلمان هستند (بحث قبل را 
ببینید). در اکثر آزمایشگاه ها دیگر از تثبیت کمپلمان استفاده نمی شود. 
در جریان دوره بیماری باید افزايش آنتی بادی به اثبات رسد. در RMSF‏ 


پاسخ آنتی بادی ممکن است تا پس از هفته دوم بیماری روی ندهد. 


درمان 
آن که درمان به موقع آغاز گردد. داکسی سایکلین روزانه به طور خوراکی 


تجویز می شود و تا ۳۴ روز پس از فرو نشستن تب ادامه می یابد. 


ریکتسیا و جنس های خویشاوند 


در اشخاص به شدت olay‏ دوز های اولیه را می توان به طور داخل وریدی 
تجویز نمود. کلرامفنیکل نیز می تواند ثمر بخش باشد. 

سولفونامید ها بر شدت بیماری می اففزایند و نباید از آنها استفاده کرد. 
تجربه بالینی محدودی با فلئورو کوئینولون ها وجود دارده اگرچه آنها فعالیت 
در شرایط آزمایشگاهی را نشان داده اند. 


اپیدمیولوژی 
انواعی از بندپایان به ویژه aS‏ ها و مایت le‏ ارگانیسم های شبه ریکتسیا را 
در سلول cla‏ پوشش دهنده دستگاه گوارش خود نگه می دارند. بسیاری از 
این ارگانیسم ها ظاهراً برای انسان‌ها پاتوژن نیستند. 

چرخه حیات ریکنسیا cle‏ مختلف متفاوت است. ریکتسیا پرووازکیئی 
دارای چرخه ole‏ در انسان و شپش انسانی (پدیکولوس ego‏ 
کورپوریس و پدیکولوس هیومنوس کپیتیس) می باشد. شپش ها ارگانیسم ها 
| به دبال گزش اسان های آلوده کسب می کنند و آنها را از طریق دفع 
مدفوع روی پوست شخص دیگری منتقل می سازند. هنگامی که شپش نیش 
می زند. همزمان مدفوع خود را تخلیه می aS‏ خراندن نواحی AS‏ اجازه 
می دهد تا ریکتسیا های دفع شده در مدفوع وارد پوست شوند. شپش در pl‏ 
عفونت می dyno‏ اما ارگانیسم ها مدتی در مدفوع خشک شده آن زنده 
می مانند. ریکتسیا ها از یک نسل شپش به نسل دیگر آن انتقال نمی sae‏ 
شپش زدایی از بخش های وسیعی از جمعیت به کمک حشره‌کش هاء موجب 
کنترل اپیدمی های تیفوس می شود. 

بیماری بریل - زینسر عود یک عفونت قدیمی تیفوس است. ریکتسیا ها 
می توانند سال های متمادی در گره های لنفاوی یک شخص بمانند بدون آن 
که در شخص هیچ cl BLS‏ از بیماری بروز کند. ریکتسیا های جدا شده از 
چنین مواردی به سان ریکنسیا پرووازکیتی کلاسیک رفتار می نمایند؛ این 
le‏ پيشنهاد می دهد که انسان ها خود مخزنی برای ریکتسیا های تیفوس 
فردی» که به نو به خود فرصت هایی را برای شکوفایی شپش های انسانی در 
اختیار می نهند» ارتباط دارند. چنانچه این موضوع در زمان عود یک عفونت 
قدیمی تیفوس روی AB‏ اپیدمی ممکن است انفجاری گردد. بیماری بریل - 
زینسر در جمعیت های محلی واجد تیفوس, به علاوه در اشخاصی که از این 
نواحی به مناطق بدون بیماری مسافرت می GET ALS‏ می افتد. خصوصیات 
سرولوژیک به سهولت سبب jb‏ شناسی بیماری بریل - زینسر از تیفوس اولیه 
می شوند. سطح آنتی‌بادی ها زودتر بالا رفته و آنتی بادی ها از نوع 80 
هستند» در صورتی که پس از عفونت cal‏ نخست آنتی بادی های IBM‏ 
مورد شناسانی قرازمی WN tag‏ در روز ۱۶ ام بیماری به حداکدر میزان خود 


Ge‏ رسند. این پاسخ زود هنگام آنتی بادی IBG‏ و روند pede‏ تر بیماری 
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پیشنهاد بر حضور همچنان مصونیت نسبی از عفونت اولیه می کند. 

در آمریکاه ریکنسیا پرووازکیتی دارای یک مخزن خارج انسانی در سنجاب 
پرنده جنوبی, به نام گلائوکومیس وولانس است. در مناطقی که سنجاب های 
پرنده جنوبی به صورت بومی وجود دارند (جنوب ایالت مین تا فلوریدا تا مرکز 
«(IS pol‏ عفونت های انسانی پس از گزش پارازیت های خارجی این جونده رخ 
می دهند. عفونت gy‏ انسان ها توسط شپش cod‏ پدیکولوس هیومَنوس» 
کورپوریس» رخ می دهد. گزارشات اخیر نشان می دهند که تیفوس آپیدمیک 
ممکن است در بعضی از مناطق رو به افزايش باشد؛ ریکتسا پرووازکیتی یک 
عامل بیوتروریسم لحاظ می گردد. 

مخزن ریکتسیا تایفی رت است» که عفونت در آن ناآشکار و طولانی مدت 
می باشد. SS‏ های رت ریکتسیا ها را از رتی به رت دیگر و گاه از رت ها 
به انسان ها حمل می کنند. و در انسان ها تیفوس اپیدمیک پدید می آید. 
SS‏ های گربه می توانند به عنوان مخزن به خدمت ABS‏ شوند. در تیفوس 

اوریئنتیا تسوتسوگاموشی دارای مخزن حقیقی در مایت ها است که 
جوندگان را آلوده می سازند. ریکتسیا ها می توانند برای بیش از ۱ سال پس 
از عفونت در رت ها باقی بمانند. مایت ها عفونت را از oly‏ تخمدان انتقال 
می دهند. گاهی اوقات مایت cle‏ آلوده یا کک های رت انسان ها را نیش 
زده و منجر Ay‏ تیفوس بوته زار می شوند. ریکتسیا ها در چرخه مایت - رت - 
مایت در بوته زار پا در پوشش Me‏ انویه که جایگزین جنگل های بکر 
شده است» زنده می مانند. این قبیل نواحی ممکن است مورد هجوم رت ها و 
مایت های ترومبیکولید واقع گردند. 

ریکنسیا ریکتسیتی ممکن Cul‏ در aS‏ های جنگلی سالم (درماسنتور 
آندرسونی) حضور داشته و از oly‏ تخمدان از نسلی به نسل دیگر بگذرد. 
gees‏ وی در ارات ها خی le EE AS 6a Oh‏ 
گوزن ها و انسان ها را نیش می زنند. برای آن که عفونت شکل گیرد. کنه 
fol‏ ریکتسیا ها باید آنچنان خونخواری کند که مملوء از خون شود تا تعداد 
ریکتسیا ها در کنه فزونی Lb‏ بنابراین Ge‏ زمان اتصال کنه تا عفونی شدن 
آن» یک تأخیر ۴۵-۹۰ add‏ ای وجود دارد. در ایالت های شرقی آمریکاه AS‏ 
کرو شیف ار دار وا راک انس 
سگ ها میزبان این کنه ها هستند و ممکن Cul‏ به عنوان مخزنی برای 
رب خی ی رازه اراد وم ها رز رات 
اکنون در نواحی شرقی و جنوب شرقی رخ می دهند. 

مخزن ریکتسیا آکاری مایت های خوخوار گونه های آلودرمانیسوس 
سانگوئینتوس است. این مایت ها ممکن است روی موش های موس 
موسکولوس به دام افتاده در خانه cle‏ آپارتمانی آمریکا» جایی که abl‏ 
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و oS‏ جدا شده است. 


وقوع جغرافیایی 

(il‏ تیفوس اپیدمیک 

این عفونت بالقوه جهانی در AS pol‏ انگلیس و اسکاندیناوی از بین رفته استه 
اما هنوز در بالکان. آسیاه lis BT‏ مکزیک و کوه‌های آند آمریکای جنوبی وجود 
دارد. با در نظر گرفتن دوره طولانی عفونت پنهانی در انسان ها (بیماری بریل 
- زینسر)» این بیماری می تواند تحت شرایط محیطی مناسب» ظهور و 
به سرعت گسترش یابد. نظیر آنچه که در جریان جنگ جهانی دوم در اروپاء 


به دلیل owl‏ آمدن کیفیت بهداشت جامعه روی داد. 


ب) تیفوس اندمیک موشی 
بیماری در سرتاسر جهان, به ویژه در مناطق مملوء از رت» وجود دارد. ممکن 
است در همان نواحی تیفوس ایپیدمیک يا بوته زار وجود داشته باشده و با آنها 


اشتباه گرفته شود. 


پ) تیفوس بوته زار 

عفونت در خاور 99« خصوصاً میانمار (برمه» هنده سریلانکاه ALT‏ نو ژاپن» و 
تایوان دیده می شود. مرحله لاروی (چیگر) در انواع مایت های ترومبیکولید 
هم به عنوان مخزن, از ol,‏ انتقال تخمدانی» و هم به عنوان ناقل برای آلوده 
ساختن آتسان ها و خوندگان عمل من کند: 


ت) گروه تب خال دار 

اين عفونت ها Lyi‏ به شکل جهانی روی 02 معمولاً در نواحی متفاوت 
تفا Spe gS leas Lag‏ است: مار aly‏ که باه 
گروه بندی شده sl‏ عبارتند از : RMSF‏ و تب های خال دار کلمبیایی. 
برزیلی» و مکزیکی؛ تب های مدیترانه ای (بوتونئوس)» کنه آفریقای جنوبی» و 
lus‏ تیفوس aS‏ کوئینزلند شمالی؛ و ریکتسیوز های منتقل شونده توسط AS‏ 
les aval‏ 


ث) abl‏ ریکتسیایی 
این بیماری انسانی در gle‏ ساکنان خانه های آپارتمانی در ایالت های شمالی 


OS‏ نیز رخ دهد. 


میکروب شناسی پزشکی 
وقوع فصلی 


آمدن استاندارد های بهداشت فردی است. که شرایط مساعد برای poe‏ 
شپش ها به شمار می روند. 
عفونت cla‏ ریکتسیایی توسط ناقلینی به انسان منتقل می گردند که در 


ماه های تابستان و jel‏ بیشترین شیوع را دارند. 


کنترل 
برای کنترل Lb‏ به شکستن زنجیره عفونت درمان بیماران با Gal‏ بیوتیک» و 
ایمونیزاسیون اتکا کرد. اشخاص Wire‏ به بیماری ریکتسیایی که عاری از 


پارازیت‌های خارجی می‌باشند. آلوده کننده نبوده و عفونت را سرایت نمی‌دهند. 


(Lill‏ پیشگیری از انتقال ay‏ واسطه شکستن زنجیره عفونت 
۱. تیفوس آپیدمیک — شپش زدایی با حشره کش. 


۲ تیفوس موشی - ساختمان هایی که رت ها قادر به نفوذ در آنها ALLS‏ و 


استفاده از سموم ضد رت. 


۳ تیفوس بوته زار - پاک سازی پارک cla‏ جنگلی ای که در آنها رت ها و 


کال ls‏ = کاتهای sls‏ سعو سای کهای کال ssc‏ 
انجام op‏ که عبارتند از : پاک سازی مزارع مورد هجوم» پیشگیری فردی در 
شکل پوشیدن لباس های محافظ نظیر چکمه های بلند و گذاشتن انتهای 
شلوار در جوراب tle‏ استفاده از دور کننده های AS‏ و برداشت مکرر AS‏ های 
اتصال یافته به بدن. 


abl ۵‏ ریکتسیایی - از GH‏ بردن جوندگان و پارازیت های آنها در محل 


بررسی مفهومی 
© ریکتسیا ها کوکوباسیل هایی پلئومورفیک اند که پاتوژن SLE‏ 
درون سلولی اجباری می باشند؛ آنها به باکتری های گرم منفی 
شباهت yb‏ اما در رنگ آمیزی گرم» SS)‏ نمی گیرند. 
© ریکتسیا ها را می توان در رده های کشت سلولی و در کیسه های 


زرده کشت داد» اما رنگ آمیزی های ایمونو هیستو شیمیایی یا 


ریکتسیا و جنس های خویشاوند 


ایمونو فلئورسنسء سرولوژی» یا شیوه های ملکولی معمولاً برای 
شناسایی آنها در مواد بالینی به کار می روند. 

GL ©‏ عفونت با ریکتسیا واسکولیت است. 

* رکتسیا را می توان در گروه cle‏ تیفوس» تب خال دار و انتقالی 
تقسیم نمود؛ اوریئنتیا تسوتسوگاموشی تیفوس بوته زار را ایجاد 
می کند. ناقل de‏ تضاهرات بالینی» و توزیع جغرافیایی بر اساس 
گروه فرق می کنند. 

© بیماری ممکن است برای مثال در abl‏ ریکتسیایی. ملایم» یا برای 
مثال در ۷1۹۳ ۰ شدید باشد. 


٩‏ داکسی سایکلین داروی انتخابی است. 


ارلیشیا و آناپلاسما 
ارلیشیا cle‏ مسبب بیماری در انسان, تا اندازه زیادی بر پایه تجزیه و تحلیل 
توالی oo‏ های RNA‏ در تعداد محدودی گونه رده بندی شده اند. پاتوژن ها 
(human monocyte ehrlichiosis)‏ ارلیشیا اوینگیتی» ole‏ 
ارلیشیوز ارلیشیا اوینگیتی ؛ و آناپلاسما فاگوسیتوفیلوم» عامل آناپللاسموز 
گرانولوسیت انسان یا human granulocyte ( HGE‏ 
۲55 همین جنس‌ها گونه های دیگری نیز دارند که حیوانات 
وا آلوده.می کنید: اما ظاهرا برای انسان .ها بیمارش. زا slated‏ پانفژی :های 
انسانی گروه دارای مخازن حیوانی بوده و علاوه بر انسان در حیوانات نیز 
بیماری by!‏ می نمایند. 

ارگانیسم های گروه ارلیشیا باکتری های درون سلولی اجباری اند که از 
لحاظ تاکسونومی با ریکتسیا ها گروه بندی می‌شوند. آنها از ناقل‌های کنه ای 


برخوردار اند (جدول ۲۶-۱ را ببینید). 


ویژگی cle‏ ارلیشیا ها 

ارلیشیا ها و آناپلاسما باکتری های گرم منفی کوچک HIM)‏ ۰/۵) و درون 
سلولی اجباری می باشند. آنها گلبول cle‏ سفید جریان خون را آلوده نموده؛ 
درون واکوئل های فاگوسیتی به تکثیر می پردازنده و دستجاتی با نمای شبه 
انکلوژن را شکل می دهند. اين دستجات ارلیشیا ها مورولا نام دارنده که از 
واژه لاتین درخت توت (Mulberry)‏ مشتق شده است. ارلیشیا ها و 
کلامدیا ها (فصل ۲۷ را ببینید) از نظر CSL‏ شدن در واکوئل GLE‏ درون 
سلولی» به یکدیگر شبیه هستند. هرچند. ارلیشیا ها به دلیل توانایی سنتز 
آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ به ریکتسیا ها شباهت دارند؛ کلامیدیا ها قادر 


به سنتز ATP‏ نیستند. 
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cle al‏ بالینی 

دوره کمون پس از گزش کنه هم برای HME‏ و هم برای HGE‏ می تواند از 
۵ تا ۲۱ روز peste‏ باشد. تظاهرات بالینی ارلیشیوز در انسان ها غیر اختصاصی 
است» 9 شامل تب لرزه سر دردء درد عضلانی. تهوع ۳ استفراغ» بی اشتهایی. 
و کاهش وزن می شود. این تظاهرات به تظاهرات RMSF‏ شباهت زیادی 
UE‏ وا قاکرموفانم کبس cdl lela‏ وه با Bas Ne‏ 
scil‏ من شوک تماما Boel‏ سره واه بر روم مرن اه 
تحت بالینی می کنند. 


ail‏ های آزمایشگاهی 
نابهجاری های آزمایشگاهی با HME‏ و HGE‏ عبارتند از : لکوپنی (کاهش 
گلبول های سفید)» لنفوپنی (کاهش لنفوسیت ها)» ترومبوسیتوپنی (کاهش 
پلاکت (le‏ و افزایش در آنزيم های کبدی. تشخیص با رویت مورولا های 
شاخص در گلبول های سفید (گرانولوسیت ها در HGE‏ یا ارلیشیا اوینگیئی و 
سلول های مونو نوکلثر در مورد ay (HME‏ تأیید می رسد. حساسیت بررسی 
میکروسکوپی برای مورولا ها در جریان aide‏ نخست عفونت در بالا ترین 
میزان بوده و از ۲۵ تا ZVO‏ متغیر است. 

همچنین آزمون فلئورسنت آنتی بادی غیر مستقیم می تواند به منظور 
sob‏ تشخیص به کار رود. آنتی‌بادی‌های ضد ارلیشیا چافینسیس و آناپلاسما 
فاگوسیتوفیلوم اندازه‌گیری می شوند. به علاوه» ارلیشیا چافینسیس به عنوان 
سوبسترا برای ارلیشیا اوینگیتی مورد استفاده قرار می گیرد. زیرا دو گونه 
دارای آنتی ژن cele‏ مشترک هستند. تبدیل سرمی از کمتر از ۱:۶۴-۱:۱۲۸ با 
بیشتر یا افزایش چهار برابری يا بیشتر در تیتر آنتی ash‏ تشخیص 
سرولوژیکی ارلیشیوز مونوسیتوتروپیک را در بیمار Mie‏ به بیماری بالینی 
{Silo‏ بهتأید می رساند 

چند شیوه برای شناسایی La!‏ ها در خون ضد لخته شده با EDTA‏ 
(اتیلن دی آمین تترا استیک اسید)؛ به کمک PCR‏ توصیف شده است. کشت 
با بهره گیری از انواع رده های سلولی کشت بافت نیز می تواند استفاده گردد. 
PCR‏ و کشت در آزمایشگاه های مرجع و تعداد معدودی از آزمایشگاه های 


تجاری pol‏ می شوند. 


درمان 
a plo Lal‏ مهو لا فر IR‏ دای acl bat‏ پراش ار لیا ها که ده و 


درمان انتخابی است. درمان برای ۵-۱۴ روز تجویز می شود. ریفامایسین ها 
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نیز ارلیشیا سیدال اند. داده های محدود پیشنهاد می کنند که فلئورو 
کوئینولون ها و کلرامفنیکل مودفند نیستند. 


اپیدمیولوژی و پیشگیری 
میزان بروز ارلیشیوز های انسانی به درستی تعیین نشده است. ارلیشیا 
چافینسیس در کنه ها دست کم در ۱۴ ایالت در مناطق جنوب شرقی» جنوب 
رک یه 6 کیره OAS eal as eal Boal Seb‏ باه 
پراکنش کنه لون‌استار (آمبلیوما آمریکانوم) مطابقت دارند. موارد ارلیشیوز 
مونوسیتوتروپیک انسان در غرب آمریکا و در اروپا و آفریقا پیشنهاد دهنده 
دیگر ناقل های aS‏ ای نظیر درماسنتور واریابیلیس است. در او کلاهوماه 
که VE‏ ترین میزان بروز تب خال‌دار کوه cle‏ راکی وجود دارد ارلیشیوز 
مونوسیتوتروپیک انسان دست کم به همان اندازه شایع می باشد. بیش از 
۰ از موارد بین آوریل و اکتبر و بیش از ۸۰ آنها در مردان اتفاق می‌افتند. 
در اکثر بیماران تاریخچه ای از مواجهه با کنه در ماه های پیش از شروع 
بیماری وجود داشته است. 

موارد ارلیشیوز گرانولوسیتوتروپیک انسان در بخش بالایی غرب the‏ و 
as‏ های شرقی» و در ساحل غربی آمریکا رخ می دهند. این نواحی 
به ترتیب با مناطق توزیع ناقل aS cle‏ ای ایگزودس اسکاپولاریس و 


ایگزودس پاسیفیکوس همخوانی دارند. 


بررسی مفهومی 
* پاتوژن cle‏ که ارلیشیوز cle‏ انسانی را ایجاد می کنند. عبارتند از 
: ارلیشیا چافینسیس» عامل ]۳۱۷؛ ارلیشیا اوینگیتی. عامل 
ارلیشیوز اوینگیتی؛ و آناپلاسما فاگوسیفوفیلوم عامل ]۲۱6. 
© گروه ارلیشیا مشتمل بر باکتری cle‏ درون سلولی اجباری است 
که توسط cla aS‏ ناقل انتقال می dul‏ 
aif ©‏ های ارلیشیا و آناپلاسما گلبول های سفید خون را آلوده 
ساخته» درون واکوئل cle‏ فاگوسیتیک در قالب مورولا ها به تکثیر 
می پردازند. 
٩‏ تضاهرات db‏ ارلیشیوز در اسان ها غیر اختصاصی بوده و 
عبارتند از : تب لره سر درد درد عضلانی» تهوع و استفراغ 
بی اشتهایی» و کاهش وزن. 
٩‏ تشخیص. با اثبات مورولا ها درون گلبول های سفید مربوطه 
(نسبتاً غیر حساس) و به واسطه سرولوژی یا PCR‏ صورت 
می پذیرد. 
٩‏ داکسی سایکلین داروی انتخابی برای درمان است. 


میکروب شناسی پزشکی 


ک و کسیثلا بورنیتیئی 

ویژگی ها 

adn: Mans‏ یک ارگانيسم: درون" سلولن آجبارنی کوچکه بوده که از 
غشایی شبیه به غشای باکتری های گرم منفی برخوردار است. این ارگانیسم. 
اگرچه در رنگ آمیزی گرم رنگ نمی گیرد اما با گیمنز رنگ می پذیرد. 
کوکسیثلا بورنیتیئی» که تب کیو را ایجاد می AT‏ در برابر خشک شدگی 
مقاوم است. این ارگانیسم پس از پاستوریزاسیون ۲۰ دقیقه ای در دمای 
6 ممکن است زنده بماند و می تواند ماه ها در فضولات خشک شده و 
پا در شیر بقا داشته باشد. این وبژگی ممکن است به تشکیل ساختار Le‏ 
شبه اندوسپور توسط کوکسیثلا بورنیتیئی بر گردد. کوکسیثلا ها تنها در 


واکوئل های سیتوپلاسمی رشد می کنند. 


آنتی ژن ها و تنوع آنتی ژنی 

کوکسیثلا بورنیتیتی» به هنگام رشد در کشت سلولی, فاز های مختلفی )| 
نشان می دهد. این فاز ها با اختلافات در ویرولانس مرتبط اند. فاز | شکل 
ویرولانت است که در انسان های مبتلا به تب کیو و حیوانات مهره دار آلوده 
یافت می شود. این فاز شکل عفونت زای ارگانیسم است و به نظر می رسد و 
oe‏ پلی ساکارید بیان شده در جربان این فاز فاکتور ویرولانس SS‏ 
باشد. اشکال فاز I‏ عفونت زا نیستند و تنها با پاساژ cle‏ متوالی در 
کشت های سلولی پدید می آیند. بیماران مبتلا به بیماری بالینی» آنتی‌بادی ها 
را هم ade‏ آنتی زن cle‏ فاز | و هم بر ضد آنتی ژن های فاز || تولید 
می نمایند. 


اپیدمیولوژی 
کوکسیثلا بورنتیئی در aS‏ ها وجود دارد و از طریق آنها به گوسفند بزه و گای 
منتقل می شود. اما انتقال ay‏ انسان ها توسط کنه نامعمول است. کارگران 
کشتارگاه و کارگران کارخانه هایی که در آنجا پردازش پشم و پوست gS‏ 
صورت می OST‏ بیماری را در نتيجه ی کار روی بافت های آلوده کسب 
می AUS‏ کوکسیثلا بورنتیئی به جای پوست. از مسیر تنفسی انتقال می یابد. 
ممکن است پستان گاو یا بز به عفونت مزمن دچار گردد. در چنین مواردی» 
Lec,‏ ها در شیر می ریزند و ندرتاً ممکن است در پی خوردن شیر 
پاستوریزه نشده به انسان ها انتقال پیدا کنند. 

گوسفند آلوده ممکن است کوکسیثلا بورنتیئی را به همراه مدفوع و ادرار 
خود دفع کرده و پوست و پشم خود را به شدت آلوده US‏ بافت جفت در گاو 
گوسفند» بز و گربه‌های آلوده حاوی ریکتسیاها بوده و به هنگام زایمان ذرات 
عفونت زای پراکنده شونده در هوا را پدید می‌آورند. خاک ممکن است در اثر 
یکی از منابع فوق بسیار آلوده گردد. و استنشاق غبار های آلوده. به عفونت 


ریکتسیا و جنس های خویشاوند 


sual‏ مایق tal Silos‏ ای تیاه ویک کل انوس ها 
شکل گرفته توسط کوکسیئلا بورنتیئی در پایداری و انتشار آن دست دارند. 
در حال sl‏ عفونت کوکسیئلا میان گوسفندان و گاو ها در آمریکا گسترده 
شده است. کوکسیتلا می Liles‏ علاوه بر پنومونیت و هپاتیت» سبب 


اندو کاردیت L)‏ افزايش در تیتر آنتی‌بادی ضد کو کسیثلا بورنتیئی» فاز ۱) شود. 


یافته های بالینی 
الف) تب کیو 
cyl‏ بیماری در سرتاسر جهان تشخیص داده شده است و bios‏ در اشخاصی 
مشاهده می شود که با cp‏ گوسفند. گاو های شیرده» یا با گربه های باردار 
تماس داشته اند. این بیماری» به دلیل شیوع در مراکز دامپزشکی, که در آنجا 
تعداد زیادی از مردم با حیوانات پخش sus‏ گونه های کوکیسئلا مواجه 
می‌شوند, توجه را به خود جلب نموده است. 

عفونت ها ممکن است حاد یا مزمن باشند. بیماری حاد شبیه به آنفولانزا 
پنومونی غیر باکتربایی (Syl)‏ و هپاتیت است. تیتر آنتی بادی she‏ 
اختصاصی ضد کوکسیثلا بورنتیتی» فاز VE dd‏ می رود. بیماری از oly‏ 
استنشاق ذرات غبار آلوده به ارگانیسم های نشأت گرفته از جفت» فضولات 
فیک eas‏ ادرار.با شیر با از درات عطق ously‏ شونده: در کشت SIS‏ ها 
انتقال پیدا می کند. 

تب gS‏ مزمن عفونتی است که بیش از ۶ ماه دوام می آورد. اندوکاردیت 
عفونی شایع ترین ISS‏ بیماری در این مرحله است. کشت های خون برای 
باکتری ها منفی هستند. و تیتر بالایی از آنتی sok‏ های ضد کوکسیثلا 
بورنتیئی» dB‏ وجود دارد. ded‏ تمام بیماران از قبل نابهنجاری هایی در 
دریچه قلب یا شکلی از به خطر افتادگی سیستم ایمنی را دارا می باشند. 


ail,‏ های آزمایشگاهی 

tion Meal‏ می تواند در کشت هنای سلولی کشت گردد. اما این کار 
باید Qo‏ در آزمایشگاه cle‏ مجرب با زیست ایمنی سطح ۲ انجام شود. 
سرولوژی» شیوه تشخیصی انتخابی است. و gigas!‏ فللورسنس pat‏ مستقیم 
بهترین شیوه در نظر گرفته می شود. PCR‏ در تشخیص اندوکاردیت کشت 


درمان 

داکسی سایکلین داروی انتخایی برای درمان تب کیو مزمن است. 
ماکرولید های جدید تر در درمان پنومونی حاد موّثر نشان داده اند. تب کیو 
مزمن نیازمند درمان طولانی مدت برای ۱۸ ماه یا بیشتر با ترکیبی از داکسی 
سایکلین و هیدروکسی کلروکوئین است. دوره درمان همچنان که ذکر گردید 


۴۳۹ 


طولانی بوده و باید با کاهش در تیتر gle‏ آنتی بادی فاز | تعیین گردد. در 
اندو کاردیت» به منظور پیشگیری از عود. درمان ترکیبی ضرورت دارد؛ گاه 


جایگزینی دریچه لازم بوده و می تواند بر بقا بیافزاید. 


پیشگیری 

شرایط توصیه شده ی فعلی برای پاستوریزاسیون» یعنی حرارت بالا 

(۷۱/۵۳6) و زمان کوتاه (ASU VO)‏ جهت کشتن گونه های زنده ی کوکسیتلا 
برای کوکسیثلا بورنتیئی یک واکسن پژوهشی که از کیسه زرده تخم مرغ 

آلوده شده ساخته می شود در دسترس است. این واکسن برای کار کنانی از 

Sales هم مرو کار تاره اشفاده‎ tags Meas 6 که نا‎ Aes 


اما در Jb‏ حاضر تنها در استرالیا به طور تجاری در دسترس قرار دارد. 


بررسی مفیلومی 

* کوکسیثلا بورنتیئی یک ارگانیسم درون سلولی اجباری است که 
غشایی and‏ به غشای باکتری cle‏ گرم منفی دارد. در By‏ 
آمیزی گرم Ky‏ نمی OS‏ درون واکوئل ها به تکثیر می پردازد 
و بیماری تب کیو را ایجاد می نماید. 

IT کوکسیثلا بورنتیئی در دو شکل آنتی ژنی موسوم به فاز | و فاز‎ _ ٩ 
وجود دارد. فاز | شکل ویرولانت است که در انسان ها با تب کیو‎ 
می شود و شکل عفونی‎ Cal و در حیوانات مهره دار آلوده‎ 
slashes 

& کوکسیثلا بورنتیئی در گوسفند» بزء گاو» و انواعی از حیوانات دیگر 
که معمولاً بدون علامت اند» یافت می گردد. انتقای ay‏ انسان ها با 
استنشاق ذرات آلوده به فضولات حیوانات» محصولات آبستنی» يا 
گرد و غبار آلوده شده به محصولات حیوانی نظیر پوست خام آلوده 
اتفاق می افتد. 

* تب کیو با عفونت های Le‏ و مزمن مشخص می شود. پنومونی 
حاد و هپاتیت با آنتی بادی cle‏ ضد آنتی ژن های فاز | 
همراه اند؛ اندوکاردیت شایع ترین JSS‏ از عفونت مزمن است و با 
آنتی بادی های ضد آنتی ژن های فاز | همراهی دارد. 

© تشخیص, به لحاظ بالینی مشکوک است و Lites‏ به واسطه 
سرولوژی يا PCR‏ در آزمایشگاه های مرجعی انجام می پذیرد که 
سنحش های خود را توسعه داده اند. 

٩‏ داکسی سایکلین داروی انتخابی هم در عفونت حاد و هم در 
عفونت مزمن است. در عفونت های مزمن, این آنتی بیوتیک با 
هیدروکسی کلروکوئین ترکیب می شود. 


۳۴۰ 


پرسش های مروری 

۱. مورولاها (انکلوژن های درون سلولی در گلبول های سفید) مشخصه کدام 
یک از بیماری های زیر هستند؟ 

الف) مالاریای ناشی از عفونت پلاسمودیوم فالسیپاروم اما نه عفونت 
پلاسمودیوم مالاریه 

ب استخوان شکن) 

عفونت ۳ 


Sls vu‏ (تب 


ras) 


ب) 
پا 
ac )‏ 
ث) لوا وا 


plas ۲‏ یک از گفته cle‏ زیر درباره تیفوس اپیدمیک (بیماری ریکتسیا 
پرووازکیتی) صحیح تر است؟ 
الف) این بیماری عمدتأً در منقطه زير صحرایی Gls)‏ ساهاران) در آفریقا 
cake pee‏ 
ب) این بیماری توسط کنه انتقال پیدا می AS‏ 
پ) موش ها مخزن آن هستند. 
ت) از bled‏ تاریخی به هنگام رفاه اجتماعی رخ می دهد. 
(es‏ عود بیماری می تواند سال cols‏ متمادی پین از عفونت اولیه اتفاق افند. 
۴ سود بخش ترین دارو برای درمان ارلیشیوز plas‏ است؟ 
(call‏ داکسی سایکلین 
ب) پنی سیلین ۵ 
پ) تری متوپریم - سولفامتوکسازول 
) جنتامایسین 
( 


WwW 


5 


&( نیتروفورانتوئین 


Gs. Ris is کی رازه متا‎ lal ایا‎ alae 
Sie, Ri مه‎ aU ienag a ieee ais 
بیماری با مشخصه های بی حالی» سر درد و تب پدید آمده بود. بثورات قرمز‎ 
رنگ اریتماتوس و ماکولار ۲-۶ میلی متری بر روی تنه و سپس دست ها و‎ 
GEES ی‎ ca NaN اهتمیق از‎ eb 
سالمند در میان آنهاء اگرچه بیمار بود اما بیماری وی از سایرین کمتر بود. آنها‎ 
به منظور گرم ماندن» نزدیک یکدیگر به سر می بردند؛ شپش بدن به وفور‎ 
یک از گفته های زیر صحیح تر است؟‎ plus وجود داشت.‎ 

الف) بیماری ای که این افراد & Gl‏ دچار شده بودند در مناطق کوه های 
راکی 


میکروب شناسی پزشکی 


و اکنون عود تیفوس در او مشاهده می شد. 

پ) cla SS‏ جوندگان سبب انتشار ریکتسیا تایفی در خانه شده بودند. 
ت) میزبان اولیه ای که افراد را آلوده ساخت رت بود. 

aad (es‏ نهک امن Als‏ با تسا ار وکین بر یود 
plas ۵‏ یک از گفته های زیر درباره ارلیشیا ها و ارلیشیوز صحیح تر است؟ 
الف) سگ ها و موش ها مخزن هستند 

ب) پشه ها ناقل می باشند. 

پ) eel‏ سیلین داروی انتخابی است. 


ت) ارلیشیا ها به طور مشخص در لنفوسیت ها یافت می شوند. 


۶ گروهی از نوجوانان شهر نشین از یک مزرعه بزرگ پرورش گوسفند به 
مدت ۲ هفته بازدید نمودند. همزمان با حضور آنها در آنجاء oy‏ های بسیاری 
از گوسفندان باردار متولد شدند. حدود ۱۰ روز cher‏ سه نوجوان به یک بیماری 
در رادیوگراف از قفسه سینه» ارتشاح ریوی مشاهده شد. که بیانگر پنومونی 
بود. سه نوجوان هر یک به پزشک cle‏ متفاوتی مراجعه کردند» اما تمام 
پزشک ها پس از گرفتن نمونه cogs‏ آن را برای آزمایش سرولوژیک به مرکز 
بهداشت شهر فرستادند. هر سه نمونه برای تب کیو به نتیجه ی مثبت 
رسیدند. محققان مرکز بهداشت دانستند که همه آنها از مزرعه پرورش 
گوسفند بازدید کرده اند. هنگامی که این محققان با مزرعه پرورش گوسفند 
تماس گرفتنه صاحبان مزرعه به آنها گفتند که هیچ تب کیو ای در آنجا 
وجود DIY‏ و هیچ کسی که در مزرعه به سر می برد بیمار نشده است. 
محتمل ny‏ توضیح sly‏ بیماری نوجوانان و عدم بیماری در مزرعه کدام 
است؟ 

(Ul‏ تب کیو در مزرعه وجود ندارد و بیماری از مکان دیگری کسب شده 
است. 

ب) افراد حاضر در مزرعه سابقاً در برابر تب کیو واکسینه شده اند. 

پ) نوجوانان تب کیو را از مزرعه کسب کرده اند و کسانی که در مزرعه کار 
می‌کنند. Som‏ پیش از اين به تب کیو دچار گردیده و اکنون نسبت به آن 


©( نوجوانان بیماری های دیگری داشته اند و مثبت بودن آزمون سرولوژی 


ارتباطی با تب کیو ندارد. 
ث) آزمایشگاه مرکز بهداشت در آزمون های سرولوژی تب کیو دچار اشتباه 
شده است. 


۷ یک ورزشکار میانسال» مقیم اوکلاهوما در میان بوته‌زار و نواحی پوشیده از 


ریکتسیا و جنس های خویشاوند 


درخت در نزدیکی خانه روستایی خود قدم می زند. صبح روز بعد. او متوجه 

یک کنه بزرگ Ute)‏ از CM‏ ۱) روی بازوی خود شده و آن را بر می دارد. 

حدود ۱ هفته بعده شروع تدریجی تب و بی SE‏ را تجربه می کند. او اکنون 

قصد مراجعه به پزشک را داره زیرا درباره عفونت احتمالی منتقل شونده 

توسط کنه نگران است. کدام یک از بیماری های زیر به احتمال زیاد از کنه 

کسب می گردد؟ 

(ll‏ دانگ 

ب) تب خال‌دار کوه های راکی 

بیقر 

ت) تب زرد 
ث( 


A‏ کدام یک از دارو های زیر نباید برای درمان تب خال‌دار کوه های راکی 
الف) تری متوپریم - سولفامتوکسازول 

ب) کلرامفنیکل 

پ) داکسی‌سایکلین 


plas A‏ مورد زیر Ub‏ جهت پیشگیری از تب خال‌دار کوه cle‏ راکی (عفونت 
ریکتسیا ریکتسیتی) به کار رود؟ 

الف) واکسن ضعیف شده ریکتسیا ریکتسیتی 

ب) پروفیلاکسی با استفاده از داکسی سایکلین 

پ) پوشیدن لباس های محافظ برای جلوگیری از گزش کنه 

ت) شپش زدایی به کمک حشره کش 


از درخت» تب ۳۹۳6 به همراه سر درد و بی حالی بروز می یابد. با گذشت ۲۴ 
می گردد. روز چهارم. بئورات جلدی, ابتدا در اطراف مچ پا ها و دست ها پدید 
در gle‏ بقورات جلدی حالت ماکولار (خال‌های مسطح کوچک و بی رنگ) 
fo‏ و به سرعت شکل ماکوپاپولار (ماکول‌ها به همراه پاپول‌ها یا جوش‌های 
نوک تیز) به خود می گیرند» و در مرکز بعضی از آنها لکه های خونریزی 
زیر پوستی مشاهده می شود. تشخیص. تب خال‌دار کوه های راکی ناشی از 
ریکتسیا ریکتسیتی می باشد. کدام یک از گفته های زیر درباره تب خال دار 
کوه های راکی صحیح است؟ 

الف) ناقل cle‏ ریکتسیا ریکتسیئی کنه های جنس ایگزودس هستند. 


ب) Shad‏ جلدی هميشه در روز چهارم بیماری ظاهر می شوند. 

زیکتسیا ریکشیی StS‏ هاین زا جر مونوسیت ها به وجود می آورد. 
پاسخ آنتی بادی بیمار ممکن است تا پس از هفته دوم بیماری روی ندهد. 
©( بیشترین شیوع بیماری در مناطق کوه های Sly‏ است. 


“( 


( 
( 
(e‏ 
( 
۱ درمان توصیه شده برای اندو کاردیت تب کیو کدام است؟ 

الف) جراحی اورژانسی؛ آنتی بیوتیک ها کارآمد نیستند. 

ب) درمان تکی با لووفلو کساسین به مدت ۶ هفته 

پ) VA‏ ماه درمان ترکیبی با داکسی سایکلین و هیدروکسی کلروکوئین 


ت) درمان ترکیبی با پنی سیلین و جنتامایسین با استفاده از تیتیر های IGG‏ 


برای تعیین دوره 


۲. کوکسیثلا بورنیتیئی می تواند در صورت آلوده بودن حیواناتی نظیر بز و 
گاو توسط شیر منتقل شود. شرایط پاستوربزاسیون "دمای VE‏ زمان کوتاه" 
برای کشتن ارگانیسم های زنده ی کوکسیثلا مناسب است. 

call‏ درست 


ب) نادرست 


۳ نشان هیستوپاتولوژیک عفونت ناشی از ریکنسیا ریکتسیه کدام است؟ 
الف) مورولا ها درون گرانولوسیت ها 

ب) مورولا ها درون مونوسیت ها 

kal‏ گرانولوماتوس 

واکوئول های درون سلولی 

ث) لنفوسیت های پیرامون عروقی 


ب) 
(v‏ 
ت( 
( 
۴ تمام گفته های زیر درباره آبله ریکتسیایی صحیح است. مگر : 
الف) عامل بیماری ریکتسیا آکاری است. 

ب) as‏ های جنس آمبیلیوما مسئول انتقال هستند. 

پ) بیماری» ملایم می باشد. 


ت) بیماری در نواحی شهری نسبت به نواحی روستایی شایع تر است. 


۵. چرا کوکسیئّلا بورنتیئی می تواند عامل بالقوه sly‏ بیوتروریسم باشد؟ 


میکروب شناسی پزشکی 


فصل ۲۷ گونه cola‏ کلامیدیا 


کلامیدیا هایی که سبب عفونت در انسان‌ها می‌شوند بر پایه ترکیب SIA‏ 
انکلوژن های درون «dele‏ حساسیت به سولفونامید» و ایجاد بیماری به سه 
گونه تقسیم می گردند : کلامیدیا تراکوماتیس» کلامیدیا پنومونیه, و کلامیدیا 
پسیتاسی. تفکیک جنس کلامیدیا به جنس های کلامیدیا و کلامیدوفیلا 
بحث انگیز است؛ در این فصل پاتوژن های انسان ها در جنس کلامیدیا لحاظ 
گشته اند. plo‏ کلامیدیا ها حیوانات را آلوده می سازند اما به ندرت به 
رام هقی سوت شا تسیا Uae‏ کی ها 
مورفولوژیکی یکسانی را به نمایش گذاشته. در یک آنتی ژن گروه مشترک 
انده و از al)‏ یک چرخه نمو شاخص در سیتوپلاسم سلول‌های میزبان خود 
تکثیر می‌نمایند. کلامیدیا ها را می توان باکتری های گرم منفی ای در نظر 
گرفت که فاقد مکانیسم cle‏ تولید انرژی متابولیکی بوده و توانایی سنتز 
آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ را ندارند. اين مسأله آنها را به درون سلولی 
بودن محدود می ST‏ زیرا در این وضعیت سلول میزبان حد واسط های غنی 
از انرژی را در اختیار این ارگانیسم ها می گذارد. بنابراین. کلامیدیا ها 


پاتوژن های درون سلولی اجباری به شمار (ge‏ روند. 


چرخه نمو 

ples‏ کلامیدیا ها در یک چرخه نمو دو مرحله ای منحصر به فرد اشتراک 
دارند. ذره عفونت زای پایدار در محیط(فرم قابل سرایت [ transmissible‏ 
۲۱ سلول کوچکی موسوم به جسم ae!‏ يا elementary ) EB‏ 
۷ )۳ است. این ذرات حدود LM‏ ۰/۳ قطر داشته (شکل ۲۷-۱ از یک 
نوکلتوتید الکترون - چگال برخوردار اند [الکترون - چگال : در بررسی با 
میکروسکوپ الکترونی» دارا بودن چگالی ile‏ از نفوذ الکترون ها می شودا. 
پروتتین cle‏ غشای EB‏ پروتتین هایی غشایی با Boy‏ های عرضی زیاد 
هستند. EB‏ ها به سلول cle‏ اپیتلیال میزبان تمایل بالایی دارند و به سرعت 
وارد آنها می شوند. گام نخست در ورود مستلزم برهم‌کنش Ole‏ پروتئینهای 
غشای خارجی EB‏ و هپارین سولفات پروتئوگلیلان سلول های میزبان است. 
گام دوم مستلزم اتصال اضافی و برگشت ناپذیر به انواعی از دیگر 
گیرنده های سلولی می باشد. ay‏ نظر می رسد ادهسین های متعددی, از جمله 
85 پروتئین اصلی غشای خارجی يا major outer ( MOMP‏ 
MOMP «(membrane protein‏ گلیکوزیلهه و plo‏ پروتئین های 
سطحی حضور داشته باشند. پس از چسبندگی» مکانیسم هایی که تصور 
می شود ورود به سلول میزبان را میانجی‌گری می نمایند» نیز متفاوت هستند 
و مستلزم بازآرایی اسکلت سلولی و فعال سازی سیستم های ترشحی نوع | 


و سایر اثر گذار ها می باشند. EB‏ ها معمولا در نزدیکی قاعده میکرو ویلی ها 
اتصال یافته» سپس در این ناحیه توسط سلول میزبان احاطه می گردند. به 
نظر می رسد بیش از یک مکانیسم به کار می رود : اندوسیتوز با میانجی‌گری 
گیرنده به درون حفرات پوشیده شده از کلاترین و پینوسیتوز از oly‏ حفرات 
تیف تفای sea‏ افعام یرو وم Nj Use hesitates Sa‏ 
پیرامون کلامیدیا ها به وجود می آورد. مدت کوتاهی بعد از ورود به سلول 
bier‏ پیوند های دی سولفیدی پروتئین های غشای EB‏ دیگر اتصال 
عرضی نداشته و EB‏ به شکل ساختار بزرگی موسوم به جسم مشبک RB‏ 
[replicative form] (reticulate body)‏ به اندازه تقریبی UM‏ ۰/۵-۱ 
(شکل ۲۷-۱ را ببینید) در می آید و عاری از نوکلئوئید الکترون چگال 
Se‏ )| به واسطه تقسیم دوتایی» تقسیم می گردد. سرانجام» کل واکوثل مملوء 
از اجسام اولیه مشتق شده از اجسام مشبک گشته» یک انکلوژن سیتوپلاسمی 
شکل می EB oS‏ های به تازگی تشکیل شده ممکن است از سلول میزبان 
رها و سلول های جدیدی را آلوده سازند. چرخه نمو ۲۴-۴۸ ساعت زمان 


ساختار و ترکیب شیمیایی 
در کلامیدیا cla‏ دیواره سلولی خارجی به دیواره سلولی باکتری های گرم منفی 


با cubs‏ اندوتوکسیک پایین دارد. cyl‏ دیواره مستحکم است. اما فاقد 
پیتیدو گلیکان معمول باکتریایی می باشد. همچنان که در بالا اشاره گردید. 
جزء ساختاری مهم دیگر MOMIP‏ است که توسط OMPA‏ کد می شود. 
پروتئین های متصل‌شونده به پنی سیلین وجود دارند و تشکیل دیواره سلولی 
کلامیدیایی توسط پنی سیلین ها و plo‏ دارو های مهار کننده پیوند های 
پیتیدی جانبی در پپتیدوگلیکان» باز داشته می‌شود. لیزوزیم بر روی دیواره 
سلولی کلامیدیایی اثر نمی نهد. به نظر می رسد —N‏ استیل مورامیک اسید 
در دیواره سلولی کلامیدیایی ole‏ است. DNA‏ و RNA‏ هر 99« در اجسام 
اولیه و مشبک حضور دارند. در اجسام مشبک» مقدار RNA‏ چهار برابر بیشتر 
از DNA‏ است. در حالی که اجسام اولیه از polio‏ تقریباً مساوی RNA‏ و 
بر خوردار هستند. در اجسام cel‏ بخش اعظم DNA‏ در نو کلئوئید 
الکترون چگال تمرکز می یابد. بیشتر RNA‏ در ریبوزوم ها GLE‏ می گیرد. 
وهای انیا Ses Se A Us,‏ ده که تایه (Bip‏ 


۳۳۳ 


کروموزوم های باکتریایی است. 

چندین ژنوم کلامیدیایی تعیین توالی گردیده و بینشی را در خصوص 
زیست‌شناسی پایه این ارگانیسم‌ها در اختیار نهاده اند. برای مثال کلامیدیا ها 
دارای دو سیستم ترشحی نوع ااا می باشند» که ممکن است به آنها اجازه 
Gos‏ پروتئین های اثر گذار را به درون سلول های میزبان به عنوان بخشی 


از روند عفونت زایی» بدهند (بحث قبل» چرخه نموء را ببینید). 


شکل VN‏ کاشمیدباها. cA‏ ریزنگار الکتروشی برش کازک حاوی lesbo MF‏ 


در مراحل محتلف £B wget‏ ذرات جسم اولیه همراه با دیواره های سلولی 


میکروب شناسی پزشکی 
(تصویر RB (doped‏ جسم مشبک. B‏ : کلامیدیا تراکومائیس رشد UL‏ در 
یل هی zg Ss‏ 0/60۵۷ و نک آمیشین if Goal‏ لول ای 
م ککوی به Ky‏ زرد کم Ky‏ در پس زمینه دیده می شوند. انکلوژن های 
درون سیتوپلاسمی کلامیدیا تراکوماتی س که غنی از گلیکوژن oil‏ به رنگ 
قهوه ای تیره نمایان هستند. C‏ : رشد مشابه کلامیدیا تراکومائیس در 
سلول های مک کوی Ky‏ آمیزی شده با آتتی بادی نشان دار شده با 
فلورسئین dole‏ آنتی yj‏ کلامیدیا تراکوماتیس. الکلوژن های درون 
سیتوپلاسم ی کلامیدیا تراکومانیس به Ky‏ زرد روشن - سب می باشند. 
تک لزان em‏ فان شاه ات 


ویژگی های رنگ آمیزی 
کلامیدیا ها خصوصیات رنگ‌آمیزی ویژه ای (شبیه به خصوصیات رنگ‌آمیزی 
ریکتسیا ها) دارند. اجسام اولیه با رنگ گیسما - در زمینه آبی سیتوپلاسم 
سلول میزبان - به رنگ ارغوانی در می آیند. RB‏ های بزرگتر و غیرعفونت زا 
با رنگ گیمسا آبی می شوند. واکنش گرم در کلامیدیا ها منفی یا متغیر است 
و برای شناسایی این عوامل سودمند نیست. ذرات و انکلوژن های کلامیدیایی 
در تکنیک ایمونو فللورسنس, با استفاده از آنتی‌بادی‌های اختصاصی به 10995 
اختصاصی به گونه» پا اختصاصی به clog ye‏ به طور درخشان رنگ می پذیرند. 
انکلوژن های درون سلولی بالغ و SUE‏ شکل گرفته کلامیدیا تراکوماتیس 
توده های متراکمی در نزدیکی هسته می باشند که در رنگ آمیزی با گیمسا؛ 
به دلیل وجود ذرات بالغ و بسته بندی شده ی پُر «JR‏ رنگ ارغوانی تیره را 
نشان می دهند. چنانچه رنگ آمیزی با محلول GB,‏ یُدی لوگول انجام شود. 
بعضی از انکلوژن های کلامیدیا تراکوماتیس Ll)‏ نه کلامیدیا پنومونیه یا 
کلامیدیا پسیتاسی). به علت ماتریکس گلیکوژنی احاطه کننده ذرات» رنگ 
قهوه ای را نمایان می سازند (شکل ۲۷-۱ را (Seine‏ در مقابل, انکلوژن های 
کلامیدیا پسیتاسی تجمعات پراکنده درون سیتوپلاسمی هستند. 


آنتی ژن ها 

کلامیدیا ها واجد آنتی cle oj‏ مشترک اختصاصی به گروه (جنس) 
می باشند. این آنتی ژن ها لیپو پلی ساکارید های مقاوم به حرارت» همراه با 
۲- کتو -۲- داکسی‌أکتانوئیک اسید به عنوان جزء غالب ایمونولوژیک هستند. 
آنتی بادی ضد این آنتی cle oj‏ اختصاصی به گروه می تواند به واسطه 
تثبیت کمپلمان (CF)‏ یا ایمونو فلئورسنس پی برده شود. آنتی ژن SLE‏ 
اختصاصی به گونه یا اختصاصی به سرووار عمدتأً پروتئین های غشای 
خارجی اند. آنتی ژن cle‏ اختصاصی را می توان به کمک ایمونو فلئورسنس» 
به ویژه با استفاده از آنتی بادی cle‏ مونو SUIS‏ به بهترین وجه شناسایی 
کرد. آنتی ژن های اختصاصی تنها در تعداد محدودی از کلامیدیا ها اشتراک 


گونه های کلامیدیا 


باشد. دست کم ۱۵ سرووار از کلامیدیا تراکوماتیس وجود دارد که به دو 
بیو واریانت مجزا می گردند که سندرم های بالینی متفاوتی را پدید می آورند. 
تناسلی D-K‏ را شامل می شود. بیووار لنفوگرانولوم ونرتوم (LGV)‏ 
میکرو ایمونو فلئورسنس (MIF)‏ می توان چند سرووار از کلامیدیا پسیتاسی 


رشد و متابولیسم 
کلامیدیا Le‏ به دلیل داشتن ژنومی کوچک که آنها را برای نمو و 
نیازمندی cle‏ انرژی به سلول میزبان وابسته می jlo‏ به یک زیستگاه 
درون Jobe‏ احتیاج دارند. آنها در انواعی از رده cle‏ سلولی یوکاریوتی رشد 
می کنند. سلول cle‏ مک‌کوی مواجه شده با سیکلو هگزامید معمولا برای 
جدا سازی کلامیدیا ها استفاده می شوند؛ کلامیدیا پنومونیه در سلول های 
HL‏ یا ۲۱۵-2 رشد بهتری دارد. plod‏ انواع کلامیدیا ها در تخم مرغ های 
جنین od‏ خصوصاً در کیسه زرده, تکثیر می یابند. 

بعضی از کلامیدیا ها به سان ple‏ باکتری ها دارای یک متابولیسم درونی 
هستند. آنها می توانند CO‏ را از گلوکز» پیرووات» و گلوتامات آزاد سازند؛ آنها 
همچنین ذارای دعیدروژناز می باشند. با این همه آنها یرای انجام فعالیت‌های 
متابولیکی خود به حد واسط cle‏ غنی از انرژی سلول میزبان نیاز دارند. 

تخیر کلامیدیا ها سی giv hosel bw‏ ان که gg Sia‏ شفی 
مهار گردد. مهارکنندگان دیواره سلولی, نظیر پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها 
به تولید اشکال ناقص از Bled‏ مورفولوژی می انجامنده اما در بیماری های 
بالینی اثر نمی گذارند. مهارکنندگان سنتز پروتئین (تتراسایکلین Le‏ 
اریترومایسین ها) در اکثر عفونت های بالینی موّثر abl‏ می شوند. سویه های 
کلامیدیا تراکوماتیس فولات را سنتز نموده و به مهار توسط سولفونامید ها 
حساس هستند. آمینو گلیکوزید ها اثر مهارکنند گی ندارند. 


خصوصیات ارتباط میزبان - انگل 

جنبه بارز بیولوژی عفونت ناشی از کلامیدیا توازنی است که اغلب بین میزبان 
و انگل برقرار شده به استمرار طولانی مدت عفونت منتهی می شود. در 
میزبان های طبیعی این عوامل» عفونت تحت بالینی یک قاعده استه و 
عقوتت آشکتار Let,‏ می باشد. اتتضار آن از یک کونه ay‏ گونه دیگتر (بزای 
Slee‏ از پرندگان به انسان Le‏ در پسیتاکوز) اغلب موجب بیماری می شود. 
آنتی بادی های ضد چند آنتی ژن کلامیدیایی به طور منظم توسط میزبان 
تولید می گردند. این آنتی Gob‏ ها در ply‏ عفونت مجدد اثر حفاظتی اندکی 


۳۴۵ 


دارند. عامل عفونت زا معمولاً در حضور تیتر های بالای آنتی بادی پایدار 
می ماند. درمان با دارو های ضد میکروبی ale) ho‏ تتراسایکلین ها) برای 
دوره cla‏ طولانی» ممکن است کلامیدیا ها را از میزبان آلوده بزداید. درمان 
yo‏ هنگام با دارو slr‏ ضد میکروبی ممکن است به بیماری پایان داده اما 
اجازه بقای عامل عفونت زا را در بافت ها بدهد. 

ایمونیزاسیون انسان‌ها در پیشگیری از عفونت مجدد بی‌فایده است. عفونت 
قبلی یا ایمونیزاسیون در اکثر موارد سبب ملایم تر شدن بیماری در عفونت 
مجدد می شود اما برخی از اوقات در همراهی با ازدیاد حساسیت» موجب 


التهاب و بر جای otk‏ اثر زخم sly)‏ مثال» در تراخم) خواهد شد. 


رده بندی 

کلامیدیا ها بر اساس پتانسیل بیماری زایی» طیف میزبان» و اختلافات 
آنتی ژنی» و دیگر ویژگی ها طبقه بندی گردیده اند. سه گونه که انسان را 
آلوده می کنند مشخص شده اند (جدول ۲۷-۱). 


(all‏ کلامیدیا تراکوماتیس 
این گونه انکلوژن های درون سلولی متراکمی را تولید می کند که حاوی 
گلیکوژن اند؛ کلامیدیا تراکوماتیس معمولاً توسط سولفونامید ها مهار 
می شود. این گونه عوامل بیماری هایی همچون تراخم» آماس ملتحمه چشم 
انکلوژن. التهاب غیر گونوکوکی پیشابراهه سالپنژیت (التهاب لوله های dees‏ 
Chel‏ گردن رحم (سرویسیت)» پنومونیت (التهاب بافت ریوی) نوزادان» و 
لنفوگرانولوم ونرئوم يا lymphogranuloma venereum) LGV‏ : 


تورم مقاربتی غدد لنفاوی) را در بر می گیرد. 


ب) کلامیدیا پنومونیه 

این گونه انکلوژن GLE‏ درون سیتوپلاسمی فاقد گلیکوژن را تولید می نماید؛ 
کلامیدیا پنومونیه معمولاً به سولفونامید ها مقاوم است. این ارگانیسم موجب 
عفونت دستگاه تنفسی در انسان ها می شود. 

پ) کلامیدیا پسیتاسی 

این گونه انکلوژن های درون سیتوپلاسمی پراکنده و عاری از گلیکوژن را به 
وجود می آورد؛ کلامیدیا پسیتاسی معمولاً به سولفونامیدها مقاوم است. این 
گونه عوامل پسیتاکوز در انسان هاء اورنیتوز در پرندگان» پنومونیت (التهاب 


بافت ریوی) گربه able‏ و بیماری GH‏ حیوانی دیگری را در بر می گیرد. 


عفونت های چشمی, تناسلی» و تنفسی, ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس 
انسان ها میزبان طبیعی کلامیدیا تراکوماتیس هستند. چشم و دستگاه تناسلی 


۳۶ 


میمون ها و شامپانزه ها می توانند آلوده شوند. کلامیدیا تراکوماتیس همچنین 
در سلول cle‏ کشت بافت تکثیر می نماید. سرووار های متفاوت کلامیدیا 


تراکوماتیس به طور متفاوت تکثیر می ILL‏ کلامیدیا تراکوماتیس جدا شده از 


جدول ۲۷-۱. خصوصیات کلامیدیا ها 

کلامیدیا تراکوماتیس 
مورفولوژی انکلوژن 59,5« واکوثلی 
گلیکوژن در انکلوژن ها + 
مورفولوژی جسم اولیه کروی 
حساسیت به سولفونامید ها it‏ 

سرووار ها ۱۵ 

میزبان طبیعی انسان ها 

راه انتقال 

بیماری های اصلی 


شخص به شخص. مادر به نوزاد 
تراخم» پیماری‌های STD‏ هاء پنومونی 
نوزادان» LGV‏ 


شخص به شخص از راه هوا 
پنومونی» برونشیت» فارنژیت» سینوزیت 


میکروب شناسی پزشکی 
تراخم به خوبی کلامیدیا تراکوماتیس جدا شده از LGV‏ یا عفونت های 
تناسلی رشد نمی کند. تکثیر درون سیتوپلاسمی به تشکیل انکلوژن های 
متراکم حاوی ماتریکس گلیکوژنی می انجامد که در آنها EB‏ ها گرفته اند. 


: ۴ یا بیشتر 
پرندگان 
پسیتاکوز, پنومونی» تب با منشاً ناشناخته 


(sexually transmitted disease) بیماری منتقل شونده جنسی‎ STD 


(lymphogranuloma venereum) تورم مقاربتی غدد لنفاوی‎ LGV 


els 

ترام (trachoma)‏ یک بیماری چشمی باستانی 0292 در jx]‏ پاپیروس, 
که ۲۸۰۰ سال قبل در poo‏ نگاشته شده wl‏ به خوبی توصیف گردیده 
است. اين بیماری التهاب مزمن ملتحمه و قرنیه چشم (کراتوکونژکتیویت) 
می باشد. که با تغییرات التهابی حاد در ملتحمه و قرنیه آغاز odd‏ و تا بر جای 
ماندن اثر زخم (اسکار) و نابینایی پیش می رود. سرووار های Ba BA‏ و C‏ 
با تراخم dh‏ ارتباط دارند. 


ail,‏ های بالینی 

در عفونت های تجربی انسانی» دوره کمون عفونت کلامیدیایی ملحتمه چشم 
۰ روز است. در نواحی اندمیک» عفونت اولیه در دوران کودکی رخ 
می AB‏ و شروع پیامد طولانی Gl‏ (تراخم) ناآشکار و آهسته گستر است. 
wie‏ ارات هن خی شیک سم با اتیب تیان تیه 
چشم ترکیب می شود و آن دو با هم تصویر بالینی را ایجاد می نمایند. 
نخستین علائم تراخم شامل ریزش Sal‏ تخلیه چرک مخاطی, انباشتگی 


خون در ملتحمه چشم» و بزرگ شدن کیسه چشم می باشند. بررسی 


از JSS‏ افتادگی پلک (برگشتگی SL‏ به داخل يا انتروپیون» و برگشتگی 
پلک به خارج یا تریشیاز» و جراحت اضافی ناشی از جاروب مژه‌ها روی قرنیه, 
پدید می آید. با عفونت انویه باکتریایی» از دست رفتن بینایی طی چند سال 
اتفاق می افتد. اگرچه» هیچ علامت يا نشانه منتشره ای مشاهده نمی گردد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
تشخیص آزمایشگاهی عفونت های کلامیدیایی در فصل ۴۷ نیز به بحث 


گذارده شده است. 


(ll‏ کشت 
انکلوژن های شاخص سیتوپلاسمی در سلول cle‏ اپیتلیال تکه های حاصل 
از خراش دادن ملتحمه چشم. که با فلئورسنت آنتی بادی یا تکنیک گیمسا 
Sy‏ آمیوی نم eh asl‏ مین les‏ از انکلرژم ها اعلب :هر مزاع abel‏ 
بیماری و روی ملتحمه فوقانی چشم تشکیل می گردند. 
تلقیح تکه های ملتحمه در کشت های سلولی مک‌کوی مواجه شده 
با سیکلو هگزامید اجازه رشد کلامیدیا تراکوماتیس چنانچه تعداد ذرات 
عفونت زای زنده به اندازه کافی زیاد باشند را می دهد. سانترفیوژ تلقیح درون 
سلول هاء بر حساسیت این شیوه می افزاید تشخیص می تواند گاهی اوقات در 
اولین پاساژ پس از ۲-۳ روز انکوباسیون با جستجوی انکلوژن ها به کمک 


گونه های کلامیدیا 


ایمونو فلئورسنس يا رنگ آمیزی با ید یا گیمسا ممکن گردد. 


ب) سرولوژی 

در سرم و ترشحات چشم اشخاص مبتلاء pm WE‏ آنتی بادی های اختصاصی 
به گروه و هم آنتی بادی های اختصاصی به سرووار مشاهده می شوند. 
ایمونو فلئورسنس حساس ترین شیوه برای شناسایی آنها است. آنتی‌بادی‌های 
چشمی و سرمی» هیچ یک» در برابر عفونت مجدد. مقاومت معنی‌داری را اعطا 
نمی نمایند. 


پ) شیوه های ملکولی 

قر Bog‏ کضور cals da‏ که فراخم cal Soot!‏ عموما منایغ. ,45 کارگیزی 
واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ یا سایر شیوه های ملکولی به منظور 
تشخیص عفونت های چشمی کلامیدیا تراکوماتیس وجود ندارد. در 
کشور های توسعه يافته» تراخم سبتاً Sail‏ است و نیاز اندکی برای انجام 
چنین آزمون هایی وجود دارد. بنابراین» شیوه های ملکولی برای تشخیص 
عفونت gla‏ تناسلی توسعه ly‏ کرده اند. تنها در پروژه های تحقیقاتی از 
PCR‏ برای مطالعه تراخم استفاده می شود. 


درمان 

آزمایشات بالینی» در روستا هایی که تراخم به صورت اندمیک وجود داشت. با 
استفاده از درمان همگانی آزیترومایسین؛ نشان داد که عفونت و بیماری بالینی 
طی ۶و ۱۲ ماه پس از درمان کاهش می ub‏ این حالت حتی با یک دوز 
واحد به دست tel‏ از اين egy‏ آزیترومایسین جایگزین اریترومایسین و داکسی 
سایکلین در درمان همگانی تراخم اندمیک شد. درمان موضعی ارزش کمی 


دارد. 


ایدمیولوژی و کنتول 
گمان می رود بیش از ۴۰۰ میلیون نفر در سرتاسر جهان به تراخم مبتلا 
هستند» و ۲۰ میلیون نفر از آنها بینایی خود را از دست داده اند. بیماری در 
آفریقاء آسیه و حوزه مدیترانهه در نقاطی که شرایط بهداشتی ضعیف است. 
از بیشترین شیوع برخوردار است. در این قبیل مناطق هایپر اندمیک» عفونت 
دوران کودکی ممکن است گسترده و نابینایی (حاصل از عفونت ثانویه 
باکتریایی) شایع باشد. در آمریکاء تراخم به صورت تک pF‏ (اسپورادیک) در 
برخی مناطق رخ می دهد و کانون های اندمیک وجود دارند. 

سازمان بهداشت جهانی (World Health Organization)‏ یا 
WHO‏ برنامه ٩-۸-۴-۴‏ را برای ریشه‌کنی تراخم Lb‏ کننده و دست کم 
کاهش قابل ملاحظه بیماری بالینی فعال آغاز نموده است. برنامه S-A-F-E‏ 


۴۳۷ 


بدین قرار است : جراحی cle SL (Surgery)‏ از شکل افتاده؛ درمان 
دوره ای با آزیترومایسین (AZItHFOMYCIN)‏ شستشو و بهداشت صورت 
(۳۵66)؛ و بهبود شرایط محیطی (Environmental)‏ نظیر ساخت 
دستشویی ها و کاستن از تعداد مگس هایی که روی اگزودا cols‏ ملتحمه 
چشم می نشینند. واضح است که بهبود اوضاع اجتماعی - اقتصادی بر محو 
تراخم اندمیک سرعت می بخشد. 


عفونت های تناسلی و التهاب ملتحمه انکلوژن ناشی از کلامیدیا 
تراکوماتیس 
سرووار های D-K‏ کلامیدیا تراکوماتیس عامل بیماری های منتقل شونده 
جنسی به ویژه در کشور های توسعه abl‏ هستند. و ممکن است عفونت 
چشم (التهاب ملتحمه انکلوژن) را نیز ایجاد کنند. در مردان فعال از نظر 
جنسی» کلامیدیا تراکوماتیس عامل التهاب پیشابراه (اورتریت) غیر گونوکوکی» 
و گاهی اپیدیدیمیت (التهاب اپیدیدیمیس) Cool‏ [اپیدیدیمیس ساختاری 
منحنی شکل در پشت بیضه است که اسپرم در آن کامل و انباشته می شود/. 
در زنان» کلامیدیا تراکوماتیس ole‏ اورتریت» سرویسیت (التهاب گردن 
رحم)» و بیماری التهابی لگن است. که می توانند به نازایی منجر گردند و 
زمینه‌ساز بارداری خارج از رحم باشند. پروکتیت (التهاب مقعد) و پروکتوکولیت 
(التهاب مقعد و روده بزرگ) ممکن است رخ دهند. در هر یک از این 
جایگاه های آناتومیک ممکن است pee‏ و نشانه هایی دیده شود یا آن که 
عفونت بدون علامت باقی tiles‏ اما قابل سرایت به شریک جنسی می باشد. 
تا ۸۵۰ از التهاب های پیشابراه غیر گونوکوکی (در مردان) یا سندرم پیشابراه 
(در زنان) به کلامیدیا نسبت داده می شود که در اثر آن سوزش ادراره ترشح 
غیر چرکی» و تکرر ادرار ایجاد می گردد. ترشحات تناسلی بالفین آلوده ممکن 
است توسط خود آنها به ملتحمه چشم تلقیح شود. و به التهاب ملتحمه 
انکلوژن» یک عفونت چشمی بسیار مشابه به تراخم dle‏ بیانجامد. 

نوزاد در جریان عبور از کانال زایمان, عفونت را کسب می کند. احتمالا 
۳۰-۰ درصد از نوزادانی که از مادران آلوده متولد می شوند» عفونت را کسب 
می نماینده که ۱۵-۲۰ درصد از آنها علائم چشمی و ۱۰-۴۰ درصد» درگیری 
دستگاه تنفسی را بروز می‌دهند. التهاب ملتحمه انکلوژن نوزادان به صورت 
lei‏ چرکی مخاطی ملتحمه چشم» ۵-۱۲ روز پس از زایمان آغاز می شود. 
این بیماری به کمک اریترومایسین يا تتراسایکلین» یا به طور خود به خودی 
بعد از چند هفته یا چند ماه فروکش می نماید. گاه. التهاب ملتحمه انکلوژن 
به شکل یک عفونت کلامیدیایی مزمن با تصویر بالینی pe‏ قابل تمایز از 
تراخم تحت حاد یا مزمن دوران کودکی در نواحی اندمیک پا بر جا می ماند 
و معمولاً با لتهاب ملتحمه باکتریایی همراه نیست. 


FFA 


تشخیص آزمایشگاهی 
(Lil‏ جمع آوری نمونه 
جمع آوری درست نمونه برای تشخیص عفونت کلامیدیا کلیدی است. به 
Jo‏ آن که کلامیدیا ها باکتریای های درون سلولی اجباری dita‏ این نکته 
اهمیت دارد که نمونه ها حاوی سلول های آلوده به علاوه مواد خارج سلولی 
باشند که ممکن است کلامیدیا ها در bul‏ حضور داشته باشند. نمونه های 
درون گردن رحم باید پس از برداشت bs‏ و ترشحات از گردن رحم 
جمع آوری گردند. یک سوآب یا برس سیتولوژی برای ALS‏ دادن سلول‌های 
اپیتلیال از عمق ۱ تا ۲ سانتی متری درون گردن رحم استفاده می گردد. 
از یک میله پلاستیکی که روی آن داکرون» کتان» یا رایون. قرار دارد. باید 
برای جمع آوری نمونه ها استفاده شود؛ بعضی از ترکیبات واقع روی سوآب ها 
(آلژینات کلسیم)» و میله های چوبی برای کلامیدیا ها سمّی اند. برای جمح 
آوری نمونه های واژن پیشابراه یا ملتحمه چشم روش مشابهی به کار 
می رود. در آزمون های تشخیصی غیر کشت که به طور تجاری در دسترس 
شده است که این آزمون cle‏ که شامل سوآب های eer‏ آوری نمونه و 
لوله های انتقال می شوند» برای آزمایشات اختصاصی مناسب می باشند. ly‏ 
کشت. نمونه های Clow‏ را Lb‏ در محیط انتقال کلامیدی؛ نظیر ۲-سوکروز 
فسفات مکمل شده با سرم گاوی و آنتی بیوتیک che‏ مهار کننده 
میکروبیوتای نرمال» قرار داد و پیش از انتقال به آزمایشگاه» در دمای یخچال 
نگهداری کرد. 

ادرار می تواند برای حضور اسید نوکلئیک کلامیدیا آزمایش گردد. تنها 
ادرار adel‏ ای را که از پیشابراه می گذرد» رقیق سازد؛ به دلیل رقت ممکن 


است نتیجه ی منفی به دست آید. 


ب) شناسایی اسید نوکلئیک 

سنجش های پروب pb‏ تقویت شده - در یک آزمون هیبربدیزاسیون اسید 
کشک یک egy‏ 0۱1۸ با یک فان pclae!‏ ار ماخ کل 
کلامیدیا هیبرید می شود. کلامیدیا ها تا ۱۰۳ کپی از FRNA‏ ی 5 ۱۶ دارند. 
پس از تشکیل هیبریدها» آنها بر روی دانه ها جذب می شوند و مقدار هیبرید 
به وسیله شیمیلومینسنس آشکار می‌گردد. در سنجش هیبریدیزاسیون دیگری» 
پروب های RNA‏ برای یافتن توالی های DNA‏ ی کلامید به کار می روند. 
ules lg Coals‏ کل این آزمون ها خوب است اما ممکن است کابلا 
به خوبی آزمون های تقویت اسید نوکلتیک & nucleic acid ( NAAT‏ 
(amplification tests‏ نباشند. هرچند. سنجش cla‏ هیبریدیزاسیون 
نسبت به NAAT‏ ها کم هزینه تر اند. 


میکروب شناسی پزشکی 
آزمون های تقویت اسید نوکلئیک - NAAT‏ ها آزمون های انتخابی برای 
سای نوا case‏ ام این گس ابش ان celal‏ 
شیوه های ملکولی» شامل PCR‏ جا به جایی رشته» و تقویت با میانجی گری 
رونویسی» را به کار می برند. این آزمون ها به طور گسترده استفاده می شوند 
و عمدتاً جایگزین شیوه های غیر تقویتی شده اند. اگرچه» آنها بسیار حساس و 
اختصاصی اند» اما بی نقص نیستند. سنجش‌های جدید برای تشخیص عفونت 
کلامیدیا می توانند با نتایج ترکیبی دو a NAAT‏ عنوان استاندارد مرجع 
مقایسه گردند. 
انواع نمونه GLa‏ مناسب برای آزمون توسط NAAT‏ ها شامل gol‏ 
نخست خارج شده از مردان و زنان و سوآب ها از واژن» گردن poy‏ و پیشابراه 
می باشند. آزمون cla‏ شناسایی اسید نوکلتیک برای شناسایی همزمان نیسریا 


پ) بررسی سیتولوژیک مستقیم (فلئورسنت آنتی‌بادی مستقیم) و سنجش 
ایمنی مرتبط با آنزیم 

سنجش های به طور تجاری در دسترس فلئورسنت آنتی بادی مستقیم یا 
(direct fluorscent antibody) DFA‏ و سنجش ایمنی مرتبط با 
آنزيم یا (enzyme-linkedimmunoassay) EIA‏ برای شناسایی 
کلامیدیا تراکوماتیس همچنان به بازار عرضه می گردند. 0۳۸ از 
a‏ بادی cle‏ مونو کلونال مستقیماً علیه یک آنتی of‏ اختصاصی به گونه 
روی MOMP‏ کلامیدیایی استفاده می کند. EIA‏ به حضور | ژن های 
اختصاصی به جنس استخراج شده از EB‏ ها در ged‏ پی می برد. DFA‏ 
aly‏ تایه AES:‏ ها کر تا سای عرسا نطو مه ان gilts‏ 
ملتحمه چشم» سودمند باقی مانده است. EIA‏ ها به عنوان شیوه هایی مورد 
پذیرش هم برای غربالگری کلامیدیا و هم برای غربالگری گونوره» به دلیل 
حساسیت بسیار پایین خود» و نیز به دلیل دسترسی گسترده به NAAT‏ ها و 


آزمون cle‏ پروب اسید نوکلئیک. به تدریج کنار زده می شوند. 


ت) کشت 

به لحاظ تاریخی» کشت کلامیدیا تراکوماتیس برای تشخیص عفونت های 
کلامیدیا به کار رفته است. روی هم Aid)‏ کشت پر هزینه و خطرناک است. 
نتایج در مقایسه با نتایج به موقع NAAT‏ ها و سایر آزمون ها با تآخیر حاصل 
من شون yaaa‏ کفنت سس NAAT oo‏ ما انیت سیاز کمقی :داز 
درحهحساتیت Sool‏ خر متا shag as‏ کش وایسته اس که از ام انشفاده 
می شود. در حال حاضرء کشت تنها در تعداد معدودی از آزمایشگاه های 


مرجع انجام می پذیرد. تعدادی از رده های سلولی حساس» McCoy base‏ 


گونه های کلامیدیا 


مونولایر SB)‏ لایه) ها روی bY‏ هایی در ویال های درام یا شل رشد داده 
ی ی RLS‏ با دش ها سک رفظم 
استفاده می کنند» اما کشت ها در این شیوه به اندازه کشت های به دست 
Span yar‏ کل هیا کته سین هب ie Ne ptt‏ 
متابولیسم و افزایش حساسیت جدا سازی کلامیدیا هاء با سیکلو هگزامید 
مواجه می گردند. تلقیح برداشت شده نمونه سوآب» روی مونولایر سانتریفیوژ 
می شود و برای ۴۸-۷۲ ساعت در دمای :۳۵-۲۳۷۹ انکوبه می گردد. 
می توان یک مونولایر دوم را تلقیح» و پس از انکوباسیون» سونیکاسیون کرد 
و جهت VE‏ بردن حساسیت. در مونولایر دیگری پاساژ داد. مونولایر ها در 
بررسی با ایمونو فلئورسنس, انکلوژن‌های سیتوپلاسمی را نمایان می سازند. 
کشت های کلامیدیایی در این روش حدود ۸۰/ حساسیت داشته اما ۱۰۰ 
اختصاصی اند. 


ث) سرولوژی 
از آنجایی که توده آنتی ژنی کلامیدیا در عفونت های دستگاه تناسلی نسبتا 
ob;‏ است» در مقایسه با تراخم. آنتی بادی cola‏ سرم اغلب بیشتر و در تیتر 
روی می دهد. به دلیل شیوع بالا تر عفونت های کللامیدیایی دستگاه تناسلی 
وجود دارد؛ آزمون cle‏ سرولوژیک برای تشخیص عفونت های کلامیدیایی 
دیشگاه Wades ged lol‏ 28 پاش 

در ترشحات تناسلی «See ly)‏ ترشحات گردن py‏ آنتی‌بادی می تواند 
در جریان عفونت فعال شناسایی و علیه ایمونوتایپ (سرووار) عفونت زا 


هدف گیری شود. 


درمان 

درمان همزمان عفونت کلامیدیایی در هر دو شریک جنسی و در فرزندان 
برای پیشگیری از عفونت محدد ضرورت دارد. تتراسایکلین ها (مانند داکسی 
سایکلین) ly lager‏ التهاب پیشابراه غیر گونوکوکی و برای زنان آلوده ی 
pe‏ باردار استفاده می شوند. آزیترومایسین Bho‏ بوده و می تواند برای زنان 
باردار تجویز گردد. تتراسایکلین یا اریترومایسین موضعی برای عفونت های 
نیسریا گونوره ی نوزادی مورد استفاده قرار می گيرند. اما ممکن است در 
پیشگیری از عفونت نوزادی کلامیدیا تراکوماتیس اثر گذار نباشند. از آنجایی 
که درمان موضعی ممکن است قادر Ay‏ بهبود عفونت‌های چشمی يا پیشگیری 
از بیماری تنفسی نباشد. sly‏ التهاب ملتحمه انکلوژن Ab‏ از درمان منتشره 


سود جچست. 


۳۳۹ 


اپیدمیولوژی و کنترل 

عفونت کلامیدیایی تناسلی و التهاب ملتحمه انکلوژن بیماری های منتقل 
شونده جنسی می باشند که در تماس با شریک جنسی آلوده انتشار پیدا 
می‌کنند. Chall Lite‏ ملتحمه انکلوژن در نوزاده دستگاه تناسلی آلوده مادر 
است. جلوگیری از بیماری چشمی نوزادی به تشخیص و درمان زن باردار و 
شریک جنسی او بستگی دارد. به سان plod‏ بیماری های منتقل‌شونده جنسی. 
حضور عوامل متعدد (مانند گونوکوکوس, ترپونماء تریکوموناده هرپس) LL‏ 
لحاظ گردد. چکاندن اریترومایسین یا تتراسایکلین در چشم های نوزاد از بروز 
Chl‏ ملتحمه کلامیدیایی پیشگیری نمی نمایند. کنترل نهایی اين بیماری 
- و تمام بیماری cle‏ منتقله جنسی - به رفتار های جنسی امن» و تشخیص 
و درمان به هنگام اشخاص آلوده بستگی دارد. sly‏ انجام مورد اخیره مرکز 
کنترل و پیشگیری از بیماری» غربالگری تمام زنان زیر ۲۵ Sle‏ و جوان تر 
فعال از نظر جنسی را توصیه می نماید. 


کلامیدیا تراکوماتیس و پنومونی نوزادی 

از میان نوزادان آلوده شده توسط ماد ۱۰-۲۰ درصد از آنها ممکن است 
۲ هفته پس از تولد به درگیری دستگاه تنفسی منجر شونده به پنومونی 
دچار گردند. نوادان مبتلا تفس بسیار سریع (تاکی (ay‏ سرفه های منقطع 
حمله ای شاخص, فقدان تب و افزایش اتوزینوفیل (ائوزینوفیلی) دارند. تراکم 
ریه ها و تورم بیش از اندازه )24 هوایی) آنها را می توان در رادیوگراف ها 
مشاهده نمود. چنانچه در نوزادی که التهاب ملتحمه انکلوژن Ob‏ پنومونیت 
پدید آید باید به کلامیدیا تراکوماتیس مشکوک شد. که می‌توان با جدا سازی 
این ارگانیسم از ترشحات تنفسی» موضوع را به SUT‏ رساند. در این EF‏ 
پنومونی نوزادی» تیتر آنتی بادی IBM‏ ضد کلامیدیا تراکوماتیس از ۱:۲۲ یا 
بیشتر ارزش تشخیصی دارد. اریترومایسین خوراکی برای ۱۴ روز توصیه 


لنف وگرانولوم ونرئوم 
pail Soil‏ ونرتوم یک بیماری منتقل شونده چنسی است که توسط کلامیدی 
تراکوماتیس ایجاد می شود و با lel‏ چرکی گره های لنفاوی کشاله ران 


مشخص می گردد؛ این بیماری در اقلیم های گرمسیری شایع تر است. 


ویژگی های عامل بیماری 

این ذرات حاوی آنتی oj‏ های گروه کلامیدیایی مقاوم & حرارت در آزمون 
CF‏ هستند که در تمام کلامیدیا مشترک می باشند. آنها همچنین از یکی از 
سه آنتی ژن سرووار (LI-L3)‏ برخوردار انده که می توان آنها را به وسیله 
ایمونو فلئورسنس شناسایی کرد. 


۴۵۰ 


cle ail,‏ بالینی 

چند روز تا چند هفته پس از مواجهه» یک پاپول یا وزیکول کوچک و ناپایدار 
رف تن های مایت گام ناسین ak eR‏ کم با دیگر قاط 
به وجود می آید. این ضایعه ممکن است زخمی شود اما معمولاً مورد توجه 
قرار نگرفته و ظرف چند روز بهبود می یابد. چند روز يا چند هفته پس از 
آن. گره های لنفاوی ناحیه ای بزرگ» کدر و دردناک (ge‏ شوند. در مردان» 
گره های لنفاوی کشاله ران اغلب هم در بالا و هم در پایین رباط پوپارت 
درگیر می شود و پوست ogy‏ آن در نتیجه ی چرکی شدن گره های لنفاوی 
ارغوانی رنگ می گردد (تشکل خیارک)» و سرانجام چرک از oly‏ چند مجرای 
سینوس تخلیه می شود. در زنان» و در مردان همجنس ejb‏ گره های لنفاوی 
اطراف رکتوم به طور بارز درگیر گشته. با پروکتیت و ترشحات مقعدی چرکی 
- مخاطی و خونی همراه است. در جریان مرحله لنف آدنیت فعال, غالباً علائم 
منتشره مشخصی شامل تب سر درد مننژیسموس (شرایطی که در آن بیمار 
علائم مننژیت را نان می‌دهد اما بررسی» تغیبرات پاتولوژیک در مننژ را 
آشکار نمی (4S‏ التهاب ملتحمه چشم» «sale Clg ty‏ تهوع. استفراغ» و درد 
مفاصل وجود دارد. مننژیت» آرتریت» انسداد مجاری لنفاوی» و تنگ شدن 
رکتوم پیش خواهد رفت» So‏ آن که در اين مرحله داروی ضد میکروبی 
موّثری تجویز گردد. انسداد مجاری لنفاوی ممکن است به الفنتیازیس 
یافیلی) cal‏ تناسلی oye‏ کیسه بیضهه یا ide‏ خارجی Cal‏ تناسلی زن 
بیانجامد. پروکتیت مزمن ممکن cul‏ تا KS‏ شدن رکتوم انسداد 
رکتوسیگموئید» و تشکیل فیستول (چرک راه) پیشرفت نماید. 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) اسمیر ها 


پ) آزمون های نقویت اسید نوکلتیک 

تا ۵۲ هی هفانی دام مروون ils‏ ۶ تیش ما 
نمی توانندآنها را از سایر سرووار های کلامیدیا تراکوماتیس متمایز سازند. 
پ) کشت 

مواد مشکوک» در کشت cla‏ سلولی مک‌کوی تلقیح می گردند. به منظور 
کاهش آلودگی باکتریایی می توان تلقیح را با ginal‏ گلیکوزید (اما نه با 
پنی‌سیلین) مواجه ساخت. عامل بیماری بر اساس مورفولوژی و آزمون های 


سرولوژی مورد شناسایی قرار می گیرد. 


میکروب شناسی پزشکی 


ت) سرولوژی 

هفته پس از شروع بیماری به نتیجه ی مثبت می رسد. در یک مورد سازگار از 
لحاظ بالینی» افزایش در سطح آنتی بادی یا یک تیتر واحد بیش از ۱:۶۴ گواه 
خوبی از عفونت فعال است. چنانچه درمان موجب ريشه کنی عفونت LGV‏ 
استفاده از gigas!‏ فللورسنس انجام alo‏ اما آنتی بادی به طور گسترده با 
بسیاری از آنتی ژن های کلامیدیایی واکنش پذیر است. 


ایمنی 

عفونت cle‏ درمان نشده. با پایداری عامل بیماری برای سال های 
متمادی به مزمن شدن گرایش دارند. درباره ایمنی فعال اندک می‌دانيم. 
همراهی عفونت cool gil cating‏ هاء و واکنش های ایمنی با واسظه سلول؛ 
مشخصه بسیاری از عفونت های کلامیدیایی است. 


درمان 

سولفونامید ها و تتراسایکلین ها با بر جای نهادن نتایج خوب, به ویژه در 
مراحل اولیه. استفاده شده اند. در برخی از افراد معالحه شده با دارو, کاهش 
قابل ملاحظه ای در آنتی بادی های تثبیت کننده کمپلمان به چشم می‌خورد 
که ممکن است بیانگر زدوده شدن عامل عفونت زا از بدن باشد. مراحل پایانی 
نیازمند جراحی هستند. 


اپیدمیولوژی و کنترل 
اگرچه بالا oxy‏ میزان بروز LGV‏ از نواحی نیمه گرمسیری و گرمسیری 
گزارش شده است. اما عفونت در سرتاسر جهان رخ می دهد. بیماری اغلب به 
سبط تیان تسی» ابا ند pace‏ توشیط ارم slant‏ بیدا کی کب ره فرود 
ممکن است گاهی چشم (التهاب ملتحمه به همراه سندرم غده ای چشمی) 
باشد. دستگاه تناسلی و رکتوم در اشخاص به طور مزمن آلوده (اما گاه بدون 
(code‏ به عنوان مخازن عفونت عمل می کنند. کارکنان آزمایشگاه در 
صورت مواجهه با ذرات پراکنده حاوی سرووار های 11-13 می توانند به 
پنومونیت کلامیدیایی همراه با آدنوپاتی مدياستین (میان پرده ای) و ناف ریه 
jbo‏ گردند. چنانجه عفونت تشخیص داده شود» درمان با تتراسایکلین یا 
اریترومایسین موّثر است. 

معیار های مورد استفاده برای کنترل سایر بیماری‌های منتقل‌شونده جنسی 
برای کنترل LGV‏ نیز کاربرد دارند. يافتن موارد Mal‏ و درمان به هنگام و 
کنترل اشخاص آلوده ضرورت دارد. 


گونه های کلامیدیا 


کلامیدیا پنومونیه و عفونت‌های تنفسی 

نخستین سویه از کلامیدیا پنومونیه در دهه ۱۹۶۰ در کشت کیسه زرده جنین 
جوجه به دست آمد. به دنبال توسعه روش های کشت سلولی, تصور گردید 
این سویه ی اولیه عضوی از گونه کلامیدیا پسیتاسی است. Slate‏ کلامیدیا 
پنومونیه به عنوان گونه جدیدی که مسبب بیماری تنفسی است. به طور قاطع 


ویژگی های عامل بیماری 

کلامیدیا پنومونیه انکلوژن های کروی. متراکم» و گلیکوژن منفی را تولید 
می کند که به سان کلامیدیا پسیتاسی» به سولفونامید مقاوم اند (جدول ۲۷-۱ 
را ببینید). EB‏ ها گاهی اوقات نمای گلابی JSS‏ دارند. خویشاوندی ژنتیکی 
جدا شده های کلامیدیا پنومونیه بیش از ٩۵‏ است. تنها یک سرووار از آن 


اثبات شده است. 


یافته های بالینی 

اکثر عفونت cle‏ ناشی از کلامیدیا پنومونیه بدون علامت يا همراه با بیماری 
ملایم هستند. اما بیماری شدید نیز گزارش گردیده است. هیچ نشانه یا 
علامتی که a‏ طور اختصاصی عفونت کلامیدیا پنومونیه را از عفونت های 
ناشی از بسیاری از عوامل دیگر متمایز سازده وجود ندارد. بیماری SLE‏ 
ol,‏ هوایی فوقانی و تحتانی» هر دی اتفاق می افتند. فارنژیت ald‏ است. 
سینوزیت و عفونت گوش she‏ ممکن است رخ دهند و با بیماری oly‏ هوایی 
تحتانی همراه شوند. یک پنومونی نامعمول (آتیپیک) مشابه با پنومونی ناشی 
از مایکوپلاسما پنومونیه» بیماری مشخص Adal‏ محسوب می گردد. نسبت 
موارد پنومونی کسب شونده از بیمارستان ناشی از مایکوپلاسماء پنومونیه در 
مقالات» از صفر تا ۴۰ متفاوت است. اما در موارد اخیر wl‏ تر (کمتر از 20( 


آتشت: 


تشخیص آزمایشگاهی 

(cil‏ اسمیر ها 

روش شناسایی مستقیم EB‏ ها در نمونه های بالینی با استفاده از تکنیک‌های 
فلئورسنت آنتی بادی فاقد حساسیت است. سایر رنگ آمیزی ها به طور موّثر 


نمونه های سوآب حلق ub‏ در محیط انتقال کلامیدیا ها گذاشته شوند و در 
دمای PPC‏ نگهداری گردند؛ کلامیدیا پنومونیه در دمای Ay GLI‏ سرعت 


pe‏ فعال می‌شود. اين ارگانیسم در کشت سلولی Ay‏ طور ضعیف رشد کرده, 


۴۵۱ 


انکلوژن هایی کوچک‌تر از انکلوژن های ple‏ کلامیدیا ها را ایجاد می کند. 
کلامیدیا پنومونیه در سلول HL cle‏ و ۱۴۵-2 نسبت به سلول slo‏ 
9 ۲۱۵۱۵ و مک‌کوی. رشد بهتری دار؛ cla Jobe‏ مک‌کوی به طور 
گسترده برای رشد کلامیدیا تراکوماتیس مورد استفاده قرار می گیرند. 
حساسیت کشت با الحاق سیکلو هگزامید به درون محیط کشت» جهت 
جلوگیری از متابولیسم سلول یوکاریوتی و با سانترفیوژ تلقیح روی لایه سلولی 
افزایش می UL‏ رشد در دمای ۲۵ بهتر از دمای ۳۷۹ است. پس از 
۳ روز انکوباسیون, Jobe‏ ها تثبیت می گردند و انکلوژن ها به واسطه 
رنگ آمیزی فلئورسنت آنتی بادی با استفاده از آنتی بادی اختصاصی به جنس 
یا گونه bua sb‏ با استفاده از آنتی بادی مونو کلونال کونژوگه شده با یک 
فلئورسئین شناسایی می شوند. رنگ آمیزی گیمسا فاقد حساسیت است» و 


پ) سرولوژی 
سرولوژی با استفاده از آزمون میکرو ایمونو فلئورسنس حساس ترین شیوه 
برای تشخیص عفونت کلامیدیا پنومونیه است. اين آزمون اختصاصی به گونه 
بوده و با استفاده از شناساگر ها مناسب» آنتی بادی های IgG‏ ۱80 را 
شناسایی می کند. پس از گذشت حدوداً ۳ هفته از عفونت اولیه» آنتی بادی 
IZM‏ و در هفته های ۶-۸ آنتی IBG Gol‏ تولید می شود. در عفونت 
مجدد. پاسخ IBM‏ ممکن است غایب یا حداقل باشد و پاسخ 80| در ۲- 
۱ هفته روی دهد. برای تشخیص سرولوژیک عفونت کلامیدیا پنومونیه, 
معیار هایی پیشنهاد شده اند. که عبارتند از: تیتر واحد IGM‏ ۱:۱۶ یا بیشتر؛ 
تیتر sol,‏ 80| از ۱:۵۱۲ L‏ بیشتر؛ و افزایش چهار برابری در تیتر های IBM‏ 
یا IgG‏ 

آزمون CF‏ می تواند به کار رود اما واکنش دهنده گروه است و عفونت 
کلامیدیا پنومونیه را از پسیتاکوز یا LGV‏ متمایز نمی سازد و نسبت به آزمون 
MIF‏ حساسیت کمتری دارد. 


ت) شیوه های تقویت اسید نوکلئیک 

اگرچه بسیاری از آزمایشگاه cle‏ تحقیقاتی و مرجع کوشش نموده اند تا 
سنجش هایی ملکولی را توسعه دهند تا ژن هایی نظیر ژن FRNA‏ ی ۱۶5 
و ژن OMPA‏ را در میان cop plo‏ هدف گیرند. به دلیل فقدان یک استاندارد 
طلایی قابل اطمینان, این پیشرفت ها jb‏ داشته شده اند. هرچند» اخیراً CS yb‏ 
تشخیصی 810۳1۲6 مجوز FDA‏ را برای افزودن کلامیدیا پنومونیه به پنل 
تنفسی FilmArray‏ خود دریافت نمود. برای آن که دست داشتن کلامیدیا 
پنومونیه را بتوان در بیماری بالینی کاملاً مین ساخت» چنین آزمون های 
لازم اند. 
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ایمنی 
درباره ایمنی فعال با بالقوه حفاظتی اندک می دانیم. عفونت طولانی مدت 


درمان 

کلامیدیا پنومونیه به ماکرولیدها و تتراسایکلین‌ها و بعضی از فلئورکوئینولون‌ها 
ظاهراً وضعیت بیماران مبتلا به عفونت کلامیدیا پنومونیه را به طور 
معنی داری بهتر می US‏ اما orld‏ های محدودی در خصوص کارآیی درمان 
آنتی بیوتیکی در دست است. گزارشات حاکی از آن است که علائم ممکن 
است پس از دوره های معمول درمان با اریترومایسین» داکسی سایکلین, یا 
اتکی اف اند بان که شوه ماگ oly‏ دارهشا باید با 


دوره های ۱۰ تا ۴ روزه تجویز گردند. 


اپیدمیولوژی 
عفونت ناشی از کلامیدیا پنومونیه eld‏ است. در سرتاسر جهان. ۲۰-۵۰ 
درصد از انسان ها دارای آنتی بادی ضد کلامیدیا پنومونیه هستند. تعداد 
اندکی از کودکان آنتی بادی دارند» اما بعد از سن ۶-۸ سالگی بروز آنتی بادی 
در ke‏ نوجوانان افزایش پیدا می US‏ عفونت هم به صورت اندمیک و هم 
به شکل اپیدمیک» با شیوع های متعدد وجود دارد. هیچ مخزن حیوانی ای 
برای آن شناخته نشده است» و احتمالاً نحوه انتقال» شخص به شخص, WE‏ 
از را خرات پراکنده شونده در هوا نی باشند: 

مدارک و شواهدی که پیشنهاد بر ارتباط کلامیدیا پنومونیه با گرفتگی 
سرخرگ های قلب و بیماری مغزی عروقی می نمایند مبتنی بر مطالعات 
سرو اپیدمیولوژیک یافتن کلامیدیا پنومونیه در بافت های آترو اسکلروتیک 
ns)‏ تا تایه iad‏ صالبای کش in eta‏ هام ی یه 
ازمایشات پیشگیری با استفاده از عوامل آنتن attain a Sedge:‏ با این هه 
cg Rs alls‏ هس که el‏ رسای نمی دس اعمال مضه AGIs‏ 
ke‏ عفونت کلامیدیا پنومونیه و بیماری تصلب شرایین همچنان بحث انگیز 


است. 


کلامیدیا پسیتاسی و پسیتا کوز 

واژه پسیتاکوز برای بیماری کلامیدیا پسیتاسی انسانی کسب شونده در اثر 
تماس با پرندگان و همچنین عفونت پرندگان خانواده طوطی پا پسیتاسسین 
aD)‏ تفن سور I‏ رکه و ور و تک 


سفید) به کار می رود. اورنیتوز برای عفونت با عوامل مشابه در plas‏ انواع 


میکروب شناسی پزشکی 


پرندگان اهلی (مانند کبوتر Eye‏ اردک jE‏ بوقلمون) و پرندگان آزاد زی 
(مانند مرغ دریایی» مرغ gles ale‏ مرغ طوفان) استفاده می شود. در انسان‌هاء 
کلامیدیا پسیتاسی طیفی از تظاهرات بالینی» از پنومونی شدید و سپتی سمی 
برد مرک وم الا AS sled, Gal's ale Sa eh‏ 


ویژگی cle‏ عامل بیماری 

کلامیدیا پسیتاسی را می‌توان در تخم‌مرغ جنین‌دان در موش و سایر حیوانات» 
و در بعضی از کشت های سلولی تکثیر نمود. آنتی ژن واکنش پذیر گروه و 
پایدار نسبت به حرارت در آزمون CF‏ در برابر آنزیم های پروتئولیتیک مقاوم 
BS‏ ور سم ری یک یی پل (SF oe oa gh Bh ISU‏ 
پسیتاسی با داکسی کولات و تریبسین. عصاره های حاوی آنتی ژن های CF‏ 
واکنش پذیر گروه را ثمر می دهد. اما دیواره «Spl‏ آنتی ژن اختصاصی به 
گونه را نگه می دارد. آنتی بادی های ضد آنتی ژن اختصاصی به گونه قادر به 


نشان داده شوند. خنثی سازی عفونت زایی عامل بیماری توسط آنتی بادی 
اختصاصی یا حفاظت متقاطع حبوانات ایمن نیز می تواند برای سروتایپینگ 


استفاده گرد و نتایحی مطابق با نتایج ایمونو فلئورسنس تایپینگ dy‏ دست 


wl 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
عامل بیماری از طریق دستگاه تنفسی وارده و در جریان ۲ هفته نخست 
بیماری در خون CSL‏ می شود. و ممکن است در زمانی که ریه درگیر شده 
«cul‏ در LIS‏ وجود داشته باشد. 

پسیتاکوز موجب التهاب تکه ای ریه ها گشته که در آن نواحی متراکم 
به خوبی مشخص اند. اگزودا ها به طور غالب سلول cle‏ مونو نوکلثر هستند. 
اتف دضا ey‏ ضا اضف SO ela‏ هقی دش Cts‏ 
به آسیب های مشاهده شونده در پنومونیت ناشی از بعضی ویروس ها و 
مایکوپلاسما ها شباهت دارند. کبد. طحال, قلب و کلیه WE‏ بزرگ و متراکم 


می شوند. 


یافته های بالینی 

شروع ناگهانی یک بیماری به JSS‏ آنفلونزا یا پنومونی HE‏ باکتریایی در 
شخصی که با پرندگان تماس داشته است. پسیتاکوز را پیشنهاد می کند. دوره 
کمون به طور متوسط ۱۰ روز است. آغاز بیماری معمولاً ناگهانی بوده» با 
بی حالی» تب بی اشتهایی» گلو درد نور هراسی, و سر درد شدید همراه 


می باشد. بیماری ممکن Cul‏ بیش از این پیش نروده و بیمار ممکن است 


گونه های کلامیدیا 


ظرف چند روز بهبودی حاصل نماید. در موارد شدید نشانه ها و علائم 
پنومونی نایژه ای در پایان هفته نخست بیماری ظاهر می شوند. تصویر بالینی 
غلب به dill‏ پنومونی غیر باکترییی؛ یا حصبه شباهت دارد: میزان مرگ 
و ro‏ ممکن است در موارد درمان odds‏ به ویژه در سالمندان بالاء تا ۸۲۰ 


باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) کشت 

کشت کلامیدیا پسیتاسی می تواند مخاطره آمیز باشد. و شناسایی ارگانیسم با 
استفاده از ایمونواسی و PCR‏ ترجیح داده می شود. چنانجه کشت ضرورت 
دارد. کلامیدیا پسیتاسی را می توان از خون EBL‏ یا از بافت ریه» در 
سلول های کشت cdl‏ تخم مرغ Gee‏ دار یا موش در یک آزمایشگاه 
مناسب زیست ایمنی سطح ۲ کشت داد. جدا سازی کلامیدیا پسیتاسی با 


انتقال متوالی» اثبات میکروسکوپی آن, و شناسایی سرولوژیک An‏ می گردد. 


ب) شناسایی آنتی ژن کلامیدیا پسیتاسی 
otal‏ اس رن یه کیک رن fy DFA ceed‏ اگاده اد وتات bi‏ 
شتقیص PER doa, Nasa‏ در ارماشگا ها مرخ با یمان انسام 


می گیرد. 


پ) سرولوژی 
تشخص پسیتاکوز معمولا با آشکار سازی آنتی‌بادی‌های تبیت‌کننده کملپلمان 
یا میکرو ایمونو فلتورسنت در نمونه های سرم به Sli‏ می رسد. یک مورد 
Syl‏ شده, موردی است که نتیجه ی کشت آن مثبت می شود یا با بیماری 
بالینی سازگار به علاوه تغییر چهار برابری يا بیشتر در تیتر آنتی بادی تا 
دست کم ۱:۲۲ یا تیتر IBM‏ میکرو ایمونو فلئورسنس از حداقل ۱:۱۶ همراه 
el‏ نموه یال یگ سور دهوراه رسای نا کار ات دار تما 
اپیدمیولوژیک با یک مورد تأیید شده یا تیتر دست کم ۱:۳۲ در یک نمونه 
واحد ارتباط دارد. در آزمون CF‏ کلامیدیا تراکوماتیس و کلامیدیا پنومونیه از 
واکنش متقاطع برخوردار اند. آزمون MIF‏ حساس‌تر و اختصاصی‌تر از آزمون 
CF‏ می باشد. اما واکنش های متقاطع اتفاق می افتند. MIF‏ اجازه شناسایی 
IZM‏ 4 80 را می دهد. اگرچه آنتی‌بادی ها ظرف ۱۰ روز توسعه می یابند. 
اما استفاده از آنتی بیوتیک ها ممکن است توسعه آنها را به مدت ۲۰-۴۰ روز 
به ob‏ بياندازه یا آن که یک سره آنها را سرکوب نماید. 

در پرندگان زند عفونت با نتیجه ی cute‏ آزمون CF‏ و بزرگ شدن 
طحال LS L‏ پیشنهاد می شود. cyl‏ عفونت می تواند با مشاهده ذرات در 


prowl‏ ها یا برش های اندام و پاساژ عامل بیماری در موش و تخم مرغ تأیید 
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گردد. 


ت) شیوه های ملکولی 

چند سنجش PCR‏ برای یافتن کلامیدیا پسیتاسی در نمونه های دستگاه 
تنفسی, بافت های عروقی. سرم. و سلول cle‏ مونو نوکلثر خون محیطی 
توسعه پیدا کرده اند. این آزمون هادر آزمایشگاه های مرجع با تحقیقاتی 


انجام می گيرند. 


ایمنی 
ایمنی در حیوانات و انسان ها ناکامل است. وضعیت حاملی در انسان ها 
می تواند sly‏ ۱۰ سال پس از بهبود بیماری حفظ شود. در طی این دوره. 
عامل بیماری ممکن است همچنان در LIS‏ وجود داشته باشد. 

واکسن های زنده یا غیر فعال شده yo‏ مقاومتی جزئی را در حیوانات 
به همراه دارند. این واکسن ها برای انسان ها مورد استفاده قرار نگرفته اند. 


درمان 

به دلیل دشواری در دستیابی به sub‏ آزمایشگاهی عفونت کلامیدیا پسیتاسی 
اکثر عفونت ها تنها بر پایه تشخیص بالینی درمان می شوند. اطلاعات درباره 
کارآیی درمان از آزمایشات بالینی متعدد حاصل شده اند. داکسی سایکلین و 
تتراسایکلین عوامل ارجح برای درمان هستند؛ ماکرولید ها و فلئوروکوئینولونها 
ممکن است جایگزین ها باشند. 


پیدمیولوژی و کنترل 
شیوع بیماری انسانی می تواند در صورت تماس نزدیک يا ادامه دار میان 
انسان ها و پرندگانی که مقادیر زیادی از عامل عفونت زا را دفع می ALS‏ در 
هر جایی رخ دهد. پرندگان WE‏ عفونت را در آشیانه زمانی که جوجه هستند, 
کسب می کنند. و ممکن است به بیماری اسهالی دچار شوند یا آن که 
علائمی را بروز ندهنده و اغلب برای تمام عمر طبیعی خودء حمل کننده عامل 
عفونت زا خواهند بود. هنگامی که پرندگان با استرس (برای مثال, سوء تغذیه, 
یا جا به جایی) مواجه گردند. ممکن است بیمار شده و بمیرند. ele‏ بیماری 
در cle cdl‏ پرندگان سالم (برای مثال» طحال) باقی مانده و اغلب از oly‏ 
فضولات آنها abd‏ می شود. استنشاق فضولات خشک شده پرندگان آلوده 
روشی شایع برای عفونت انسانی است. منبع دیگر عفونت کار با cab‏ های 
آلوده (برای مثال» در کارخانجات عرضه گوشت (Epo‏ و استنشاق ذرات آلوده 
پراکنده شونده در هوا می باشد. 

پرندگنی که به عنوان حبوانات خانگی نگهداری می lad‏ منبع مهمی از 
عفونت انسانی به شمار می روند. از همه مهم تر پرندگان خانواده طوطی 


For 


هستند. عفونت های نهفته در اين پرندگان اغلب در جریان جا & جایی یا 
ازدحام آنها عود نموده, و پرندگان بیمار کمیت های زیادی از عوامل عفونت زا 
را دفع می کنند. کنترل جا به جایی (حمل ونقل) پرندگان» قرنطینه. و بررسی 
پرندگان وارداتی برای عفونت پسیتاکوز» و تجویز پیشگیرانه ی تتراسایکلین 
در غذای پرندگان به کنترل این منبع کمک می نماید. کبوتر هایی که در 
ساختمان ها و گذرگاه های عمومی بسیاری از شهر ها تجمع می يابند. 


در صورت آلوده بودن» مقادیر نسبتاً اندکی از عامل بیماری را دفع می کنند. 


خلاصه فصل 
* کلامیدیا ها ارگانسم cle‏ کوچکی اند که در سیتوپلاسم سلولهای 
میزبان خود با استفاده از چرخه نمو دو مرحله ای منحصر به فرد. 
تکثیر می نمایند. 
EB ®‏ ذره ای عفونت زا است که از لحاظ محیطی پایدار می باشد. 
RB‏ شکل فعال از لحاظ Cul Solio‏ که به واسطه نقسیم 
دو تایی درون یک واکوئل محاط شده در غشا تقسیم می شود. 
© سه گونه از کلامیدیا وجود دارد که در انسان ها بیماری ایجاد 
pce‏ کنند: : کلامیدیا تراکوماتیس» کلامیدیا پنومونیه و کلامیذیا 
© کلامیدیا تراکوماتیس مسئول بیماری های منتقل شونده جنسی. 
شامل التهاب گردن رخم [مبرویسیت) بیماری التهایی لگن, التهاب 
پیشابراه (لورتریت4 التهاب مجاری منی (پیدیدیمیت)» LGV‏ و 
التهاب مقعد (پروکتیت) است و هنگامی که از مادران آلوده ی 
باردار به نوزدان انتقال Ga ub,‏ ملتحمه انکلوژن و پنومونی 
ائوزینوفیلیک را dou!‏ می کند. 
© تشخیص عفونت های ادراری تناسلی کلامیدیا تراکوماتیس به 
واسطه NAAT‏ ها به آسانی صورت می پذیرد؛ کشت با DFA‏ 
برای تشخیص سندرم ها در کودکان لازم اند. درمان عفونت های 
تاش از کلامید با فراکیمانس thts‏ انشفاده از خاکنی یکین 
یا آزیترومایسین است. 
© کلامیدیا پنومونیه باعث ایجاد انواعی از عفونت های تنفسی 
تحتحانی و فوقانی می شود. فارنژیت شایع است. و پنومونی 
آتیپیک (غیر معمول) که به پنومونی مایکوپلاسما پنومونیه شباهت 
دارده مسئول ۵ درصد از موارد پنومونی کسب شونده از جامعه 
است. 
* سرولوژی با استفاده از MIF‏ حساس ترین oly‏ تشخیص کلامیدیا 
پنومونیه است. NAAT‏ ها در آزمایشگاه های تحقیقاتی و مرجع 


در دسترس اند اما در اجرا فرق می کنند. یک سنجش تجاری 


میکروب شناسی پزشکی 


به تأیید رسیده توسط FDA‏ وجود دارد که کلامیدیا پنومونیه را 
شتانساینشی GS‏ 

* کلامیدیا پسیتاسی از تماس با پرندگانی نظیر طوطی» PS‏ و 
eal‏ ها bl‏ ی من گرد 

© بیماری پسیتاکوز ممکن است ناآشکار یا ملایم LBL‏ اما پنومونی 
شدید و سپتی سمی» همراه با میزان های بالای مرگ و ne‏ نیز 
شرح داده شده اند. 

© تشخیص بر اساس سرولوژی صورت می گیرد؛ ماکرولید ها با 
داکسی سایکلین برای درمان استفاده می شوند. 


پرسش های مروری 

$i تشخ‎ UAE وهای‎ SN a8 کف هی ,ور‎ Se ALS 
SIV SBA ule به گروم با‎ salads cacao LL (all 
آنتی ژن های کلامیدیا تراکوماتیس و کلامیدیا پنومونیه واکنش‎ ox ب)‎ 
متقاطع رخ نمی دهد.‎ 

پ) تمام پنج سرووار کلامیدیا پنومونیه shh‏ واکنش متقاطع با کلامیدیا 
ت) یک سرووار کلامیدیا تراکوماتیس عامل عفونت gla‏ چشمی و سرووار 
دوم عامل عفونت های تناسلی است. 


pled .۲‏ موارد زیر بخشی از کنترل کلامیدیا پسیتاسی و پسیتاکوز در پرندگان 
هستند» مگر : 

(Lal‏ قرنطینه پرندگان وارداتی از خانواده طوطی 

ب) فقط مجاز دانستن فروش پرندگانی که در داخل کشور پرورش le‏ 
کرده اند. 

پ) بررسی پرندگان برای عفونت کلامیدیا پسیتاسی 

ت) کنترل حمل و JB‏ پرندگان 

ث( اضافه نمودن تتراسایکلین به غذای پرندگان خانواده طوطی 


۴ تمام گفته ule‏ زیر درباره عفونت پیش از تولد ناشی از کلامیدیا 
تراکوماتیس صحیح است» مگر : 

الف) بین ۱۵ و ۴۰ درصد از نوزادانی که از مادران آلوده متولد می شوند به 
Hl‏ ملتحمه انکلوژن دچار خواهند شد. 

ب) Ge‏ ۱۰ و ۲۰ درصد از نوزادانی که از مادران آلوده متولد می شونده به 
پنومونی نوزادی دچار خواهند شد. 

پ) دوره کمون التهاب ملتحمه انکلوژن ناشی از کلامیدیا تراکومائیس ۱-۲ 


گونه های کلامیدیا 


ت) دوره کمون پنومونی نوزادی ناشی از کلامیدیا تراکوماییس معمولاً ۲-۱۲ 
هفته است. 

ث) پروفیلاکسی چشمی با اربترومایسین یا تتراسایکلین که sly‏ عفونت 
نوزادی ناشی از نیسریا گونوره به کار می )029 Leger‏ علیه عفونت نوزادی 
ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس کارآیی ندارد. 

ج) پنومونی نوزادی ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس L Whe‏ سرفه های منقطع 
تظاهر می uh‏ 


۴ تمام گفته cle‏ زیر درباره تراخم صحیح است. مگر : 

الف) این بیماری به دنبال عفونت مزمن یا عود عفونت چشمی ایجاد می‌گردد. 
ب) میلیون ها نفر در سرتاسر جهان به تراخم دچار گردیده اند. 

پ) تراخم را می توان به سهولت با یک واکسن کلامیدیایی پیشگیری نمود. 
ت) پیشرفت تراخم می تواند به واسطه درمان 
LS‏ شود. 

ث) در تراخم» بر جای ماندن اثر زخم روی ملتحمه, از شکل افتلدگی پلک» و 


Cole‏ قرنیه در نتیجه ی کشیده شدن مژه ها روی آن» رخ می دهد. 


دوره ای با آزیترومایسین 


۵ محو نمودن تراخم نابینا کننده مستلزم انجام plod‏ مراحل زیر است مگر : 
الف) تجویز دوره ای آزیترومایسین 

ب) شستشو و بهداشت صورت 

پ) غربالگری با استفاده از کشت دوره ای نمونه های سوآب ملتحمه برای 
کلامیدیا تراکوماتیس 

ت) کاهش تعداد مگس ها به واسطه بهبود سیستم های محیطی فاضلات 
ث) جراحی Sh‏ های از شکل افتاده 


plus ۶‏ یک از گفته cla‏ زیر درباره کلامیدوفیلا پنومونیه صحیح تر است؟ 
(Ul‏ سرایت شخص به شخص آن از oly‏ ذرات پراکنده شونده در هوا اتفاق 
می افتد. 

ب) انکلوژن cle‏ غنی از گلیکوژن را می سازد که با ید رنگ می گيرند. 

پ) سرووار های متعددی از آن وجود دارد که سه سرووار عامل بیماری 
ت) به ماکرولید ها مقاوم است. 


ث) مخزن آن گربه خانگی می باشد. 


۷ سرووار های کلامیدیا تراکوماتیس بر اساس عفونت های بالینی و جایگاه 
آناتومیکی آلوده کننده به گروه هایی تقسیم می شوند. plas‏ یک از گفته های 


زیر درباره سرووار cle‏ کلامیدیا تراکوماتیس صحیح تر است؟ 


Fad 


الف) بین سرووار های Ba BA‏ و D‏ ی کلامیدیا تراکوماتیس و سرووار 
کلامیدوفیلا پنومونیه واکنش متقاطع ایمونولوژیک وجود ندارد. 

ب) سرووار L2 LT‏ و 3] با لنفوگرانولوم ونرئوم مرتبط هستند. 

پ) سرووار های یکسانی از کلامیدیا تراکوماتیس با تراخم منجر ay‏ نابینایی و 
عفونت های منتقل شونده جنسی ارتباط دارند. 

ت) تقریباً ۶-4 سال بعد از عفونت ناشی از سرووار های D-K‏ ی کلامیدیا 


تراکوماتیس, افزايش در تیتر آنتی بادی دیده می شود. 


: صحیح است. مگر‎ (LGV) زیر درباره لنفوگرانولوم ونرتوم‎ cle گفته‎ pled A 
می تواند به تنگ شدن رکتوم و تشکیل فیستول‎ LGV الف) پروکتیت مزمن‎ 
بیانجامد.‎ 

ب) اين بیماری در عرض های جغرافیایی شمالی شایع تر است. 

ت) Cll‏ مزمن ناشی از LGV‏ می تواند به انسداد مجاری لنفی منحر گردد. 
ث( گره های لنفاوی کشاله ob‏ ممکن Cea‏ بزرگ و pS‏ شدهء چرک از 


phys A‏ یک از شیوه های زیر آزمون تشخیصی انتخابی برای عفونت های 
cell‏ تاسلی تاش از کلامیدنا فزاکوماتن Bled‏ مس "$5558 

الف) سرولوژی با استفاده از تثبیت کمپلمان 

کشت سلولی با استفاده از سلول cle‏ مک کوی حاوی سیکلو هگزامید 


آزمون فلئورسنت آنتی بادی روی نمونه های پیشابراه و گردن رحم 


WwW 


شیوه های تقویت اسید نو SIS‏ 


ras) 


ب) 
پ) 
(c‏ 
&( انجام آنزیم ایمونواسی ها روی نمونه های دستگاه تناسلی 


۰ تقوبت اسید نوکلئیک که در حال حاضر در آمریکا برای تشخیص 
الف) سوآب های واژنی به دست آمده از زنان 

ب) نمونه های ادرار نخست خارج شده ی به دست آمده از مردان 

سوآب cla‏ رکتومی به دست آمده از کودکان ۱۲ ساله یا کمتر 


نمونه های سوآب پیشابراهی به دست آمده از مردان ML‏ 


( 
(y 
(e 
( 


ث) نمونه های سوآب گردن رحمی از دختران جوان 


۱ پنومونی کلامیدیا پنومونیه بیش از همه به عفونت ناشی از plas‏ ارگانیسم 


شباهت دارد؟ 


Far 


الف) استرپتوکوکوس پنومونیه 
ب)مایکوپلاسما پنومونیه 


( 

پ) هموفیلوس آنفولانزا 

ت) کلامیدیا تراکوماتیس 
( 


ث) رینوویروس 


: ملتحمه انکلوژن نوزادان‎ Gl VY 

لش یک al‏ متخ مقاظ Sys‏ اتب که VAY‏ زوس از Ej Glaals‏ 
می دهد. 

پ) ond‏ ی مواجهه با پرندگان SE‏ است. 

ت) با پنی سیلین منتشره درمان می شود زیرا ممکن است تا پنومونی پیش 
رود. 

ث) هیچکدام 


۳ شیوه تشخیصی انتخابی برای پنومونی کلامیدیا تراکومانیس در نوزادان 
plas‏ است؟ 

الف) آزمون تقویت اسید نوکلتیک که ژن OMPA‏ را هدف می گیرد. 

ب) کشت ترشحات تنفسی در سلول های مک کوی يا plo‏ رده های سلولی 
پ) آزمون آنزیم ایمونواسی روی ترشحات تنفسی 

©( پی بردن به آنتی ob‏ های 86| به واسطه تثبیت کمپلمان 


پاسخ ها 

ney ey, Ney 
الف‎ ۶ 
۷-ب <ب 8 ت‎ 


۳۲- الف 


فصل ۲۸ شیمی درمانی ضد میکروبی 


مقدمه 
دارو ها برای درمان بیماری های عفونی (به عنوان Ages‏ کوئینین Sle‏ 
مالاریه ایمیتین برای آمیبیازیس) از قرن هفد هم مورد استفاده قرار گرفته اند؛ 
با این حال, شیمی درمانی در دهه نخست قرن بیستم با درک اصول سمیت 
bul‏ ارتباطات شیمیایی اختصاصی میان پاتوژن های میکروبی و دارو هاء 
توسعه مقاومت داروبی» و نقش درمان ترکیبی» به عنوان یک علم پا به عرصه 
ظهور نهاد. آزمایشات به استفاده از آرسفنامین ها برای درمان سفلیس, اولین 
رژیم درمانی Tb‏ ریزی شده انجامید. 

دروه کنونی شیمی درمانی ضد میکروبی با کشف سولفونامید ها در سال 
۵ آغاز گشت. در سال ۱۹۴۰ نشان داده شد که پنی سیلین - ALS‏ شده 
بعده تحقیقات روی عوامل شیمی‌درمانی عمدتاً حول موادی با منشأً میکروبی» 
موسوم به آنتی بیوتیک ها (پادزیست ها متمرکز گردید. جدا سازی, تغلیظ؛ 
خالص سازی. و تولید انبوده پنی سیلین. با توسعه استرپتومایسین» 
تتراسایکلین هاء کلرامفنیکل» و بسیاری از عوامل دیگر دنبال شد. این مواد در 
رشد کرده بودنده به دست آمد. اصلاح مصنوعی دارو های VS‏ توصیف شده» 
در توسعه عوامل ضد میکروبی جدید برجسته بوده است. 

عوامل ضد میکروبی عموماً به کار رفته در درمان بیماران مبتلا به 
عفونت های باکتریایی در این فصل ارائه شده اند. شیمی درمانی ویروس‌هاء 
قارچ ها و انگل ها به ترتیب در فصول ۲۰ ۴۵ و FF‏ بحث گردیده اند. تفاسیر 


اضافی درباره آزمون cla‏ حساسیت ضد میکروبی در فصل ۷ آمده است. 


مکانیسم های عمل دارو های ضد میکروبی 
انتخابی هستند : از طریق مهار سنتز دیواره سلولی» از طریق مهار سنتز و 


عملکرد غشای سلولی» از طریق مهار سنتز پرونئین» یا از طریق مهار سنتز 
اسید نو WKS‏ 


سمیت انتخایی 
یک عامل ضد میکروبی ow!‏ آل واجد سمیت انتخابی است» بدین مفهوم که 
برای پاتوژن مضر بوده» بدون ol‏ که روی میزبان اثر obj‏ بخشی بر SE‏ 


بگذارد. سمیت انتخابی بیشتر نسبی است تا مطلق؛ این موضوع حاکی از آن 


است که یک دارو در غلظتی که توسط میزبان تحمل می شود ممکن است 
به یک میکروارگانیسم عفونت زا آسیب وارد سازد. 

سمیت انتخابی ممکن است تابع یک ot pS‏ اختصاصی مورد نیاز برای 
اتصال دارو يا وابسته به مهار رخداد های بیوشیمیایی حیاتی برای پاتوژن اما 


نه برای میزبان, باشد. مکانیسم های عمل دارو های ضد میکروبی را می‌توان 


تحت چهار عنوان زیر به بحث نهاد : 


)- مهار سنتز دیواره سلولی 
۲ _ مهار عملکرد غشای سلولی 


۳ _ مهار سنتز پروتئین (یعنی» مهار ترجمه و رونویسی از ماده ژنتیکی) 
۴ _ مهار سنتز اسید نو کلّیک 


مهار سنتز دیواره سلولی 
دیواره سلولی شکل و اندازه میکروارگانیسم. که واجد یک فشار اسمزی درونی 
الا است» را نگه می دارد. آسیب دیواره سلولی (برای مثال, در اثر یزوزیم) یا 
مهار تشکیل آن ممکن است لیز سلول را در پی داشته باشد. در یک محیط 
ای ریک با رای بان PS IG ye sacl‏ وگو کل کرش 
دیواره سلولی آسیب دیده به تشکیل "پروتوپلاست"های abs‏ کروی از 
ارگانیسم های گرم مثبت و اسفروپلاست "ها از ارگانیسم های گرم منفی 
منجر می شود؛ این اشکال توسط غشای سیتوپلاسمی آسیب پذیر محاط 
می گردند. اگر این پروتوپلاست ها یا اسفروپلاست ها در یک محیط با 
تونیسیته (فشار اسمزی) معمولی قرار گیرنده به سرعت با جذب مایع» متورم 
شده و ممکن است بترکند. ارگانیسم های جدا شده از بیمارانی که با 
aul‏ بیوتیک cla‏ فعال علیه دیواره سلولی درمان شده اند» اغلب باکتری‌هایی 
متورم یا شکل از دست داده هستند. 

دیواره سلولی از یک youl‏ پیچیده ی به Bld‏ شیمیایی مشخص موسوم 
به «موکوپپتید» (پپتیدوگلیکان) متشکل از پلی ساکارید ها و یک پلی ee‏ 
با اتصالات عرضی فراوان ساخته شده است. پلی ساکارید ها به طور منظم در 
بر دارنده قند های آمینوی -N‏ استیل گلوکز آمین و استیل مورامیک اسید 
می باشند. مورد اخیر تنها در باکتری ها CSL‏ می شود. به قند های آمینو 
زنجیره های پپتیدی کوتاه اتصال دارند. استحکام نهایی دیواره سلولی 


ماحصل اتصالات عرضی oped}‏ های پپتیدی (برای مثال» از طریق پیوندهای 


۴۳۵۸ 


پنتا گلایسین) است که در نتیجه ی واکنش های ترانسپپتیداسیون انجام شده 
به وسیله چند آنزیم ایجاد می گردند. AY‏ پپتیدوگلیکان در دیواره سلولی 
باکتری cle‏ گرم مثبت به مراتب ضخیم تر از LY‏ پیتیدوگلیکان در 
باکتری های گرم منفی است. 

plas‏ دارو های -B‏ لاکتام مهار کنندگان انتخابی سنتز دیواره سلولی 
باکتریایی بوده و از این رو ade‏ باکتری های در حال رشد فعال اند. این مهار 
تنها یکی از چند فعالیت متفاوت این دارو ها شمرده می شود اما به بهترین 
وجه درک شده unl‏ کام نتخست ga‏ عمل دارو عبارت است از اتضال آن 
به گیرنده ole‏ سلولی به نام پروتئین cle‏ متصل شونده به پنی سیلین یا 
PBP‏ ها (penicillin-binding proteins)‏ دست کم شش L) PBP‏ 
وزن ملکولی ۴۰-۱۲۰ کیلو دالتون) وجود دارده که بعضی از آنها آنزيم های 
ترانسپپتیداسیون هستند. گیرنده های متفاوت آفینیتی (گرایش) های متفاوتی 
نسبت به یک دارو داشته. و هر یک ممکن است اثر متفاوتی را میانجی‌گری 
نمایند. برای نمونه» اتصال پنی سیلین به یک PBP‏ عمدتاً طویل شدگی 
pe‏ عادی سلول را به همراه دارده اما اتصال PBP a‏ دیگر ممکن است 
نقصی را در سطح خارجی دیواره سلولی ایجاد کرده. موجب jb‏ سلول شود. 
۴ ها تحت کنترل کروموزوم قرار دارند. و جهش ها ممکن است تعداد یا 
گرایش آنهابه درو های 8-لاکتام را paid‏ دهند. 

پس از ol‏ که یک داروی 8- لاکتام به یک يا تعداد بیشتری گیرنده 
اتصال یافت» واکنش ترانسپیتیداسیون مهار گشته و سنتز پپتیدوگلیکان بلوکه 
می شود. گام بعدی احتمالاً مستلزم برداشت یا غیر فعال سازی مهارگر 
آنزیم های اتولیتیک (خود لیزگر) در دیواره سلولی است. این کار آنزیم لیتیک 
(لیز کننده) را فعال ساخته, چنانچه محیطء ایزوتونیک (دارای فشار اسمزی 
یکسان با باکتری) باشد. لیز را ثمر می دهد. در محیطی که به طور قابل 
ملاحظه هایپرتونیک است. میکروب ها به پروتوپلاست ها و اسفروپلاست ها 
که صرفاً با یک غشای سلولی آسیب پذیر پوشیده شده انده تبدیل می شوند. 
در اين قبیل سلول هاء سنتز پروتئین ها و اسید های نوکلیک ممکن است 
برای مدتی استمرار داشته باشد. 

مهار آنزیم های ترانسپپتیداسیون به وسیله پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها 
ممکن است در doe‏ ی تشابه ساختاری این دارو ها به اسیل -0]- آلانیل - 
0- آلانین روی دهد. واکنش ترانسپپتیداسیون مستلزم از دست رفتن یک 
0- آلانین از پنتا بیشید. cual‏ 

فقدان قابل توجه سمیت دارو های —B‏ لاکنام برای سلول های پستانداران 
باید به عدم حضور دیواره سلولی نوع باکتریایی» با پپتیدوگلیکان آن؛ در 
سلول های حیوانی نسبت داده شود. SMS!‏ در حساسیت باکتری های گرم 
Cute‏ و گرم منفی به پنی سیلین ها یا سفالوسپورین های گوناگون Wess!‏ به 
تفاوت های ساختاری در دیواره سلولی آنها (برای «Slee‏ مقدار پپتیدو گلیکان» 


میکروب شناسی پزشکی 


شیور کیره قاری یت ها هشیش ملاع خر ales ei NGS‏ 
تکار که ین که شوه Ses ON ed leg aids‏ 
دارد. 

مقاومت ارگانیسم به پنی سیلین ممکن است با تولید آنزیم های تخریب 
کنننده پنی سیلین (8- لاکتاماز (Le‏ توسط آن تعیین گردد. ۵- لاکتاماز ها 
حلقه —B‏ لاکتام پنی سیلین و سفالوسپورین ها را باز و فعالیت ضد میکروبی 
آنها را بر می اندازند. -B‏ لاکتاماز ها برای گونه های متعددی از باکتری های 
aS‏ هبو کرش تفن هر ماه اه انب شین از ما مار ها als)‏ 
نمونه. پنی سیلیناز استافیلوکوکوس اورئوس) توسط پلاسمید میانجی‌گری 
می gd‏ و سایرین (برای نمونه, در گونه های متعددی از باکتری های گرم 
منفی) توسط کروموزوم به رمز در می آیند. تمامی بیش از ۳۰ 8- لاکتاماز 
به طور ساختاری تولید شده با میانجی‌گری پلاسمید از گرایش بالایی جهت 
حرکت از یک گونه باکتربایی به گونه دیگر برخوردار اند (برای مثال. 
8- لاکتاماز تولید شده توسط نیسریا گونوره هموفیلوس آنفولانزه و 
انتروکوکوس ها). 8- لاکتاماز cle‏ میانجی‌گری شده توسط کروموزوم 
ممکن است جزئی از تشکیلات ساختاری باشند (برای مثال» در گونه های 
باکتروئیدز و اسینتوباکتر» یا ممکن است القایی باشند (برای مثال» در 
گونه Shy sil cle‏ سیتروباکتر» و پسودوموناس). 

گروهی از -B‏ لاکناماز ها وجود دارند که گاهی اوقات در برخی از 
گونه های باسیل های گرم منفی» معمولاً کلبسیثلا پنومونیه و اشریشیاکولی, 
cal‏ می گردند. اين آنزیم ها 8- لاکتاماز های گسترده طیف يا 658 
(extended-spectrum B-lactamases)‏ نامیده می شوند» زیرا به 
باکتری ها توانایی اضافی برای هیدرولیز حلقه های 8- لاکتام سفوتاکسیم. 
pli Uli‏ را اعطا می iS‏ 

طبقه بندی -B‏ لاکتاماز ها پیچیده بوده. بر پایه ویژگی های ژنتیکی, 
بیوشیمیایی» و گرايش سوبسترا به یک مهارکننده 8- لاکتاماز (کلاوولانیک 
اسید) صورت می پذیرد (جدول ۲۸-۱ را برای دو سیستم رده بندی اصلی 
ببینید). کلاوولانیک اسید. سولباکتام. و تازوباکتام مهار کنندگان 8- SUSY‏ 
با GALS‏ بالا و اتصال برگشت ناپذیر به بعضی از 8- لاکتاماز ها (مانند 
پنی سیلیناز استافیلو کوکوس اورتوس) هستند. اما توسط —B‏ لاکتاماز هیدرولیز 
نمی شوند. چنانچه پنی سیلین های هیدرولیز شونده (نظیر آمپی سیلین, 
آموکسی سیلین» و تیکارسیلین) به طور همزمان با اين مهارکننده ها وجود 
داشته باشند, از تخریب آنها محافظت به عمل می آید. برخی پنی سیلین ها 
(مانند کلو کساسیلین) نیز دارای گرایش VE‏ برای -B‏ لاکتاماز ها هستند. 

مدت کوتاهی پس از نخستین توصیف درباره 8- لاکتاماز ها تقریباً در ۳ 
am‏ قبل, شایع ترین ESBL‏ ها از کلاس A‏ انواع TEM‏ و SHV‏ ی 


میانجی گری شونده با پلاسمید بودند (جدول ۲۸-۱ را ببینید). در حال حاضره 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


در بیشتر نقاط جهان آنزیم CTX-M cla‏ شایع تر گشته اند. این آنزیم ها 
علیه سفوتاکسیم و سفتریاکسون فعال تر اند تا ale‏ سفتازيديم و به نظر 
می رسد توسط تازوباکنام آسان تر باز داشته شوند تا توسط سایر مهار گر های 
-B‏ لاکتام. ظهور کارباپنماز cle‏ کلبسیثلا پنومونیه با KPC‏ 
pneumoniae carbapenemases)‏ /) که آنزيم های نوع ESBL‏ 
هستند و نسبت به سفالوسپورین های نسل سوم و چهارم و نسبت به 
کارباينم ها مقاومت می بخشند از نگران کننده ترین مسائل است. این 
مکانیسم مقاومت که با میانجی‌گری پلاسمید رخ می دهد. در میان بسیاری از 

اگرچه آنها در نیمه Amd‏ ۱۹۶۰ کشف شدند. گسترش جهانی ژن IS le‏ 
کننده ی متالو -0- لاکتاماز ها گسترش این آنزیم های وسیع طیف مقاوم به 
مهارگر را در میان بسیاری از پاتوژن های گرم منفی تسهیل نموده است. این 
مسأله طلیعه دوره ای از انتشار گسترده انتروباکتریاسه های مقاوم به کارباینم 
واجد نوع VIM‏ (متالو -8- لاکتاماز کد شده توسط ورونا اینتگرون 
(Verona integron-encoded metallo-B-lactamase]‏ و 
نوع ۱۱۳0۸۷ (متالو -8- لاکتاماز دهلی نو New Delhi metallo-B-]‏ 
6 از cpl‏ آنزيم ها بود. آنزيم cle‏ نوع VIM‏ نخست در 
پسودوموناس آروژینوزا و اسینتوباکتر بائومانیئی نمایان گشتنده اما طی دهه 
گذشته آنها به انتروباکتریاسه ها گسترش یافتند. بیش از ۲۰ نوع وجود دار 
و آنها در اروپاء خاور میانه. و آسیا بیشترین شیوع را دارند. ۱۱0۸۷-1 نسبتا 
جدید بوده» و نخست در یک سویه Mind‏ پنومونیه در سوئد از بیماری که 
به هند سفر کرده dg)‏ به دست آمد. علاوه بر گسترش به انتروباکتریاسه cle‏ 
گزارشاتی مبنی بر پیدایش اسینتوباکتر باتومانیئی تولید کننده ۱۱۳-1 نیز 
وجود دارد. از آنجایی که اين ارگانیسم ها اغلب حاوی of‏ هایی اند که 
مقاومت به سایر کلاس های عوامل ضد میکروبی» نظیر فلئورو کوئینولون ها و 
کولیستین» بسیار محدود گردیده اند. از این روء به منظور جلوگیری از گسترش 
احتیاط های کنترل عفونت در نظر گرفته می شود. 

دو نوع دیگر از مکانیسم مقاومت وجود دارد. یکی ماحصل فقدان بعضی از 
۴ ها بوده. و در نتیجه ی جهش کروموزومی اتفاق می افتد؛ و دیگری 
نتیجه نقص داروی -B‏ لاکتام در فعال سازی آنزیم های اتولیتیک در دیواره 
این تحمل (تویرائس) به ویژه در استافیلوکوکوس‌ها و برخی استرپتوکوکوس‌ها 
مشاهده شده است. 

پنی‌سپلین هاء سفالوسپورین هاء ونکومایسین» و سیکلوسرین نمونه هایی از 
عواملی‌اند که از طریق مهار سنتز دیواره سلولی عمل می کنند. چندین داروی 


FOr 


دیگر» شامل باسیتراسین» تیکوپلانین» ونکومایسین, ریستوستین و نووبیوسین 
مراحل اولیه در بیوسنتز پپتیدوگلیکان را مهار می نمایند. از آنجایی که مراحل 
اولیه سنتزء درون GLEE‏ سیتوپلاسمی به وقوع می پیوندنده اين دارو ها باید 
به غشا نفوذ کننده تا موثر باشند 
مهار عملکرد غشای سلولی 
سیتوپلاسم تمامی سلول cle‏ زنده توسط غشای سیتوپلاسمی محصور 
می گردد. GLEE‏ سیتوپلاسمی به عنوان سدی با تراوایی انتخابی به خدمت 
گرفته wis‏ عملکرد cle‏ انتقال فعال را انجام می دهد و بنابراین ترکیب 
درونی سلول را در کنترل دارد. چنانچه یکپارچگی عملکردی غشای 
سیتوپلاسمی بر هم Opp‏ ماکروملکول ها و og‏ ها از سلول می گریزند. 
و آسیب یا مرگ حادث می شود. غشای سیتوپلاسمی باکتری ها و قارج ها 
ساختاری متفاوت از غشای سیتوپلاسمی سلول‌های حیوانی دارد و می تواند 
به سهولت توسط برخی عوامل از هم بپاشد. نتیجتاً شیمی درمانی انتخابی 
امکان py‏ می شود. 

شوینده ها (دترجنت ها) که حاوی گروه های لیپوفیل و هیدروفیل هستند. 
با ایجاد اختلال در غشای سیتوپلاسمی» سلول را می کشند (فصل (PF‏ 
یک کلاس از آنتی بیوتیک ها - پلی میکسین ها - از پیتید های حلقوی 
دترجنت مانند ساخته شده اند که به طور انتخابی به cle las‏ دارای 
فسفاتیدیل اتانول آمین» یک جزء lel‏ از غشا cle‏ باکتریایی» آسیب 
می زنند. تعدادی از آنتی بیوتیک ها به طور اختصاصی در عملکرد بیوسنتزی 
cle Lie‏ سیتوپلاسمی مداخله می کنند (برای مثال نالیدیکسیک اسید و 


نووبیوسین از سنتز DNA‏ ممانعت به عمل آورده, و نووبیوسین همچنین سنتز 


کلاس سوم از عوامل فعال علیه غشا یونوفور ها هستند. یونوفور ها 
ترکیباتی اند که اجازه انتشار سریع کاتیون های اختصاصی را از میان غشا 
می‌دهند. برای مثال, والینومایسین عبور یون‌های پتاسیم را به طور اختصاصی 
میانجی‌گری می نماید. برخی یونوفور ها با تشکیل منافذ هیدروفیل در غشا 
Joc‏ می کنند؛ عمل سایرین به عنوان حامل cle‏ یونی محلول در لیپید است 
و رفتار آنها یون ها را درون LEE‏ به عقب و جلو می برد. یونوفور ها می توانند 
با abo‏ پتانسیل غشا — که برای فسفریلاسیون اکسیداتیو به علاوه برای 
سایر فرآیند های غشاء Sle‏ است - سلول ها را بکشند؛ آنها برای باکتری‌ها 
انتخابی نبوده» بلکه روی غشای تمامی سلول ها عمل می کنند. 

داپتومایسین یک آنتی بیوتیک لیپو حلقوی ۱۳ عضوی جدید است که با 
اتصال به غشای سلولی در یک روش وابسته به کلسیم» سبب دپلاریزاسیون 
(از بین رفتن قطبیت) پتانسیل غشای باکتریایی شده به سرعت سیدال 
می باشد. در اين روش پتاسیم درون سلولی رها می گردد. اخیره اين عامل 


برای استفاده در درمان عفونت های استافیلوکوکوس اورئوس جریان OF‏ و 
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عفونت های پوست و بافت نرم. ناشی از باکتری های گرم مثبت به ویژه آن 
دسته از ارگانیسم هایی که به عوامل 8- لاکتام و ونکومایسین به شدت 
مقاوم اند محاز دانسته شده است. 

gues gus‏ ار یو لیکو aly‏ ها Geiss‏ بر Sb‏ یت 
غشا های سلولی استافیلوکوکوس ها را با مکانیسمی که به طور ضعیف درک 
شده است. دپلاریزه کند. 

آمفوتریسین ۸8 کولیستین, و ایمیدازول ها و تریازول ها مثال هایی دیگر 
از عواملی اند که از طریق مهار عملکرد غشای سلولی نقش آفرینی می کنند. 


مهار سنتز پروتئین 
نشان داده شده است که ماکرولید ها لینکوزامید هاء تتراسایکلین ها 


گلایسیل سایکلین هاء آمینوگلیکوزید هاء و کلرامفنیکل سنتز پروتئین را در 


جدول ۲۸-۱. طبقه بندی -B‏ لاکتاماز ها. 


میکروب شناسی پزشکی 


باکتری ها jh‏ می دارند. مکانیسم های دقیق عمل در میان اين دارو ها 
متفاوت است. 

در حالی که باکتری ها دارای ریبوزوم cle‏ ۷۰5 هستند» در سلول های 
پستانداران ریبوزوم های ۸۰5 وجود دارند. تفاوت AE‏ در زیر واحد های هر 
نوع از ریبوزوم. ترکیب شیمیایی آنها و خصوصیات عملکردی شان شرح 
می‌دهد که چرا داروهای ضد میکروبی قادرند سنتز پروتئین را در ریبوزوم‌های 
باکتریایی» بدون گذاردن اثر عمده ای روی ریبوزوم cL‏ پستانداران مهار 
سازند. 

در سنتز طبیعی پروتئین میکروبی» a, MRNA ply‏ طور همزمان توسط 


می شود. این ریبوزوم ها پلی زوم نام دارند. 


گروه سیستم نوع آنزیم مهار توسط سیستم منتسب های 

بوش - چاکوبی کلاوولانات ial‏ اصلی 

۱ سفالوسپوریناز . C‏ کروموزومی؛ آنزیم های نوع SAMP-C‏ مقاوم به plod‏ 
-B‏ لاکتام ها به استتنای کارباپنم ها 

Ya‏ پنی سیلیناز ِ A‏ (سرین) پنی سیلیناز استافیلو کوکی 

SHV-1 و‎ .TEM-2 .TEM-1 A + Ses yb 

CTX-M مشتق شده از‎ SHV و‎ TEM- انواع‎ ۸ + ise ybe 

TEM-30 به مهارگر‎ polis TEM A Col) aes reales vbr 

yc‏ کاربنی سیلیناز # A‏ هیدرولیز کننده کاربنی سیلین 

۲0 کلو کساسیلیناز + 0 یا ۸ هیدرولیز کننده اکساسیلین (OXA)‏ 

ye‏ سفالوسپوریناز + A‏ سفالوسپوریناز ها 

KPC AMI کارباپنماز های مهار شده توسط کلاوولانات (مانند‎ A 7 کارباپنماز‎ vf 
(SME-1 

2 کاباپنماز های وابسته به روی (مانند NDM-1 VIM IMP‏ 
6 ۳ و ۲۵ | متالوآنزيم ها (SIM SPM ۸ 8 (Zn2*)‏ 
7 پنی سیلیناز = رده بندی نشده . | آنزیم های مختلفه هنوز تعیین نشده 


German ( ایمیپنماز آلمانی‎ GIM (Guyana) گویان‎ GES (cefotaxime) سفوتاکسيم‎ CTX ampicillin) clo (ol AMP 


Klebsiella pneumoniae ( asgogy کارباپنماز کلبسیئلا‎ KPC (imipenem) ایمیپنم‎ [MP imipenem) gino! ۱۱۷/۱ 6 


sulfhydryl ( سولفیدریل متغیر‎ SHV (Seoul imipenemase) ایمیینماز سئول‎ SIM <(oxacillin) اگزاسیلین‎ OXA 4 6 


SPM «Serratia marcescens extended-spectrum B-lactamase) بتالاکتاماز وسیع الطیف سراشیا مارسسنس‎ -B SME «(variable 


متالو -B-‏ بتالاکتاماز سائوپائولو WEB «(TEMoniera) .TEM (Sao Paulo metallo-B-lactamase)‏ متالو —B-‏ بتالاکتاماز کد شده توسط ورونا 


اینتگرون VIM (Verona integron-encoded metallo-B-lactamase)‏ کد شده توسط ورونا اینتگرون Verona-integron-)‏ 


(encoded 


x‏ شامل خانواده OXA‏ وسیع الطیف در پسودوموناس آتروژینوزاه کارباپنماز های مشتق شده از OXA‏ که در اسینتوباکتر COL‏ می gd‏ و آنزیم های مشتق شده 


از OXA‏ گسترده طیف که توسط پسودوموناس آثروژینوزا تولید می گردند. 


۳۶۱ 


آمینوگلیکوزید ها 

شیوه عمل استرپتومایسین Ay‏ مراتب بیشتر از شیوه عمل آمینوگلیکوزید های 
دیگر مطالعه شده است. اما احتمالا تمامی آمینو گلیکوزید ها مشابه یکدیگر 
عمل می کنند. گام نخست. اتصال آمینوگلیکوزید به یک پروتئین اختصاصی 
گیرنده )12 P‏ در مورد استرپتومایسین) روی زیرواحد ۲۰5 ریبوزوم میکروبی 
می باشد. در گام دوم آمینوگلیکوزید فعالیت طبیعی «کمپلکس آغازی» 
تشکیل پپتید MRNA)‏ + فرمیل متیونین + 601۵]) را بلوکه می نماید. 


پروتئینی غیر عملکردی پدید می آید. در گام چهارم. اتصال آمینوگلیکوزید. 
پلی‌زوم ها را می شکند و تفکیک آنها به مونوزوم های ناقادر به سنتز پروتئین 
روی می دهد. وقوع اين فعالیت ها کم و بیش همزمان بوده, و اثر کلی 
Ve‏ شاوی ی کشت Siig yey eel Saas eal Pb‏ 

مقاومت کروموزومی میکروب ها به آمینوگلیکوزید ها اصولاً به نبود یک 
گیرنده اختصاصی پروتئینی (تغییر جایگاه هدف ناشی از جهش ها) روی 
زیرواحد ۳۰5 ریبوزوم بر می گردد. مقاومت وابسته به پلاسمید در برابر 
آمینوگلیکوزید ها بر پایه ایجاد میکروارگانیسمی با آنزیم های آدنیله کننده. 
alan‏ کنندهه با OAS ical‏ که gil‏ ها را eal dd‏ من کته استوار اسست 
els)‏ ترین مکانیسم). نوع سوم از مقاومت fold‏ یک «نقص در تراوایی» 
(تغییر در غشای خارجی) است که انتقال فعال آمینوگلیکوزید به درون سلول 
را کاهش می دهد به نحوی که دارو نمی تواند به ریبوزوم برسد. این مقاومت 
اغلب با میانجگری پلاسمید صورت می گیرد. 


ماکرولید هاء آزالید هاء و کتولید ها 

این دارو ها (اریترومایسین هاء آزیترومایسین» کلاریترومایسین» و 
روکسیترومایسین و کتولید» تلیترومایسین) به زیرواحد 5 ۵۰ ریبوزوم متصل 
شده» و جایگاه اتصال آنها YY S co rRNA‏ است. Lal‏ ممکن است در 
تشکیل کمپلکس های آغازی برای سنتز زنحیره پیتیدی اختلال ایحاد کنندء 
eagles‏ خر gladl 3% ily‏ کاسیون ALS: hase gel (obec ts)‏ 
نمایند. بعضی از باکتری های مقاوم به ماکرولید (به واسطه متیلاسیون جایگاه 
هدف FRNA‏ ی ۲۲۹) فاقد گیرنده مناسب روی ریبوزوم هستند. چنین 
مقاومتی ممکن Cul‏ تحت کنترل پلاسمید یا کروموزوم باشد. pole‏ 
فکانیمم های: wld gas‏ قاومته ولد انز هی eb‏ فعال SUES‏ زا 
برون ریز (انتشار به خارج) کد oud‏ توسط MEF‏ و MSP‏ هستند. مقاومت 
میانحی گری شونده با برون ریز (efflux-mediated resistance)‏ 


بر حساسیت نسبت به کتولید ها اثر نمی گذارد. 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


لینکوزامید ها 

کلیندامایسین و لینکومایسین به زیرواحد ۵۰5 ریبوزوم میکروبی متصل 
می‌شوند و در جایگاه اتصال, فعالیت ضد میکروبی و روش عمل همانند 
Ady Sle‏ ها هستند. جهش cle abl‏ کروموزومی به دلیل نداشتن جایگاه 
اتصال مناسب روی زیرواحد ۵۰٩‏ مقاوم اند. 


تتراسایکلین ها 
تتراسایکلین ها به زیرواحد ۳۰5 ریبوزوم میکروبی متصل می گردند. آنها 
سنتز پروتئین را با بلوکه نمودن اتصال CRNA - Jeol ginal‏ ی شارژ شده 
مهار می کنند. بنابراین» آنها مانع از ارائه اسید های آمینه جدید به زنجیره 
پپتیدی در حال تکوین می شوند. این عمل دارو معمولاً مهاری بوده و با قطع 
دارو برگشت ply‏ است. مقاومت به تتراسایکلین ها به واسطه چند مکانیسم 
صورت می گیرد : برون ریز پروتئینهای حفاظت ریبوزومی» و تغییر شیمیایی. 
دو مکانیسم Jol‏ اهمیت بیشتری داشته» بدین نحو رخ می دهند : 
پمپ CR‏ برون py‏ مستقر در غشای سیتوپلاسمی سلول باکتریایی» مسئول 
پمپ کردن دارو & بیرون از سلول هستند. محصولات ژن Tet‏ مسئول 
حفاظت از رینوژوم.می Vers lg cal‏ این کار andl Rs. Ras al}‏ هاین 
که تغییرات ساختاری را القا می کنند. به انجام می رسانند. Cpl‏ تغییرات 
ساختاری از اتصال تتراسایکلین ها جلوگیری نموده يا باعث جدایی آنها از 
ریبوزوم می شوند. اين نوع مقاومت غالباً در کنترل پلاسمید قرار دارد. 
سلول cle‏ پستانداران تتراسایکلین ها را به طور فعال متمرکز نمی سازند. 


گلایسیل سایکلین ها 

گلایسیل سایکلین ها آنالوگ های مصنوعی تتراسایکلین ها هستند. عاملی 
که برای استفاده در آمریکا و اروپا در دسترس می باشد. تیگسایکلین» مشتقی 
از مینوسایکلین» است. گلایسیل سایکلین ها در روشی مشابه به روش 
تتراسایکلین ها سنتز پروتئین را باز می دارند؛ اماء آنها تمایل بیشتری را به 
اتصال به ریبوزوم نشان می دهند. تیگسایکلین ها بر روی طیف وسیعی از 
باکتری cle‏ گرم مثبت و گرم منفی» از جمله سویه های مقاوم به 
تتراسایکلین هاء اثر می نهند. فعالیت بالینی این عامل همچنان مراحل بررسی 
خود را می گذراند. اما به نظر می رسد استفاده اصلی آن Mad‏ در درمان 
عفونت های پوست و ساختار پوست و عفونت های درون شکمی» خصوصاً 
ناشی از پاتوژن cle‏ مقاوم به انواعی از دیگر عوامل ضد میکروبی باشد. 
به علاوه» استفاده از این دارو برای درمان عفونت های مقاوم به چند داروی 
کسب شونده از بیمارستان (مگر برای پسودوموناس آثروژینوزا) به طور اساسی 
افزایش ath,‏ است. در سال ۲۰۱۳ FDA‏ بر ab‏ تجزیه و تحلیل ۱۳ آزمایش 
بالینی. که افزايش خطر مرگ با تیگسایکلین را نشان می old‏ یک هشدار )| 


۳۶۲ 


صادر نمود. پیشنهاد شده است که این دارو برای شرایطی نگه داشته شود که 


plo‏ دارو ها در دسترس نباشند یا به دلیل مقاومت نتوانند استفاده شوند. 


کلرامفنیکل 

کلرامفنیکل به زیرواحد ۵۰5 ریبوزوم اتصال می یابد. این Sole‏ در متصل 
شدن اسید cle‏ آمینه جدید به زنحیره پیتیدی در JE‏ تکوین تداخل ایجاد 
می کند. کلرامفنیکل عمدتاً این عمل را با مهار پپتیدیل ترانسفراز انجام 
فی aad‏ کلرامفتیکل اسانبا باکتریو امتاتیک aul‏ و پس "از قطع. این فارون 
رشد میکروبی از سر گرفته می شود. میکروارگانیسم‌های مقاوم به کلرامفنیکل 
آنزیم کلرامفنیکل استیل ترانسفراز را تولید می نمایند. که فعالیت دارو را 
تخریب می کند. تولید اين آنزیم معمولاً تحت کنترل ژن های مقاومت 
میانجی گری شونده با پلاسمید موسوم به COT‏ قرار دارد. ple‏ مکانیسم های 


مقاومت شامل پمپ برون ریز و تراوایی غشایی کاهش AB‏ هستند. 


استرپتوگرامین ها 

کوئینوپریستین - دالفوپربستین» ترکیبی از دو مشتق پربستینامایسین است. 
این دو عامل جهت دستیابی به فعالیت باکتری سیدالی علیه باکتری های گرم 
مثبتی که هر یک از این عوامل به تنهایی روی آنها ST‏ نمی کند. به طور 
سینرژیسم (همیارانه) وارد عمل می شوند. ظاهراً مکانیسم عمل آنها اتصال 
برگشت ناپذیر به جایگاه های متفاوت روی زیرواحد های ۵۰5 ریبوزوم های 
5 باکتریایی است. مقاومت ممکن است از تغییرات ساختاری در هدفه 


برون cy‏ و غیر فعال سازی آنزیمی رخ دهد. 


اکسازولیدینون‌ها 

اکسازولیدینون‌ها با دارابودن مکانیسمی منحصر به فرد از مهار سنتز پروتئین» 
بیشتر در باکتری‌های گرم مثبت» می‌باشند. این ترکیبات با جلوگیری از 
تشکیل ل- فرمیل متیونیل - RNA‏ کمپلکس آغازی در ریبوزوم ۲۳5 
مانع از ترجمه می‌شوند. لینزولید عاملی است که در JE‏ حاضر به طور تجاری 
در دسترس قرار دارد و استفاده آن در درمان انواعی از عفونت های جدی گرم 
cute‏ از جمله عفونت های ناشی از انتروکوکوس های مقاوم به ونکومایسین 
و حتی عفونت های مایکوباکتریومی» دیده می شود. 


مهار سنتز اسید ن ESS‏ 

نمونه هایی از دارو هایی که از طریق مهار سنتز اسید نوکلتیک عمل می کنند 
کوئینولون Le‏ پیریمتامین» ریفامپین» سولفونامید هاء تری متوپریم» و 
تری متر کسات هستند. ریفامپین با اتصال محکم به RNA‏ پلیمراز وابسته به 
در باکتری de‏ رشد آنها را مهار می نماید. بتابراین» ستز RNA‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


باکتریایی را مهار می سازد. مقاومت به ریفامپین ماحصل تغییر در RNA‏ 
پلیمراز» به دلیل یک جهش کروموزومی رخ دهنده با فراوانی VL‏ می باشد. 
مکانیسم عمل ریفامپین روی ویروس ها متفاوت است. این دارو یک مرحله 
دیرهنگام را درسر هم شدن پاکس ویروس ها بلوکه می AS‏ 

تمامی کوئینولون ها و فلتوروکوئینولون ها با بلوکه نمودن DNA‏ ژیراز ها 
(آنزیم های توپوایزومراز که در همانند سازی و ترمیم DNA‏ نقش های 
کلیدی دارند) مانع از سنتز DNA‏ ی میکروبی می شوند. 

برای بسیاری از میکروارگانیسم ها PP‏ آمینو بنزوئیک اسید (PABA)‏ یک 
متابولیت حیاتی محسوب می گردد. Jas‏ اختصاصی PABA‏ مستلزم به هم 
فشردن وابسته به آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ یک پتریدین با PABA‏ به 
منظور تولید Apel‏ دی هیدروپتروتیک است. که متعاقباً به اسید فولیک تبدیل 
می شود. PABA‏ در سنتز اسید فولیک» یک پیش‌ساز مهم در سنتز اسیدهای 
a Sls}‏ درگیر می باشد. سولفونامید ها آنالوگ های ساختاری PABA‏ بوده 


و دی هیدروپتروآت سنتتاز را مهار می کنند. 


NH, NH, 


COOH SO,NH — 
p-Aminobenzoic Basic ring 
acid (PABA) structure of 


sulfonamides 


سولفونامید ها می توانند به جای PABA‏ در واکنش وارد گردند و برای 
مرکز فعال آنزیم به رقابت بپردازند. به عنوان یک out‏ آنالوگ های 
غیر عملکردی اسید فولیک تشکیل شده و نمی گذارند سلول باکتریایی بیش 
از این رشد کند. با عمل مهاری سولفونامید ها روی رشد باکتریایی می توان 
به واسطه افزودن PABA‏ ی بیشتر به محیط مقابله نمود (مهار رقابتی). 
سلول های حیوانی قادر به سنتز اسید فولیک نیستند و برای آن باید به منابع 
خارجی ISI‏ کنند. بعضی از باکتری هاء به سان سلول های حیوانی» به وسیله 
سولفیدنامید ها مهار نمی شوند. هرچند. بسیاری از باکتری ها دیگر» همان 
گونه که پیش از این اشاره شد. اسید فولیک را سنتز کرده و از اين رو به عمل 
ilies WA distin‏ 

تری‌متوپريم OPN)‏ تری‌متوکسی بنزیل پیریمیدین) که دی‌هیدروفولیک 
اسید ردوکتاز را متوقف می سازد. در باکتری‌ها نسبت به سلول‌های پستانداران 
۰ مرتبه موّثرتر است. آنزیم دی‌هیدروفولیک اسید ردوکتاز سبب احیای 
دی هیدروفولیک اسید به تترا هیدروفولیک اسید می شود که مرحله ای در 


توالی منجر به سنتز پورین ها و DNA tales‏ است. سولفونامید ها و تری 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


متوپریم هریک می توانند به ARS‏ برای مهار رشد باکتریایی به کار روند. 
چنانچه آنها با هم مورد استفاده قرار گیرند. بلوکه ساختن متوالی را به همراه 
دارند که به افزایش چشمگیر فعالیت (سینرژیسم) می انجامد. چنین مخلوطی 
شامل سولفونامید ها (پنج قسمت) به علاوه تری متوپریم SQ)‏ قسمت) در 
درمان پنومونی پنوموسیستیس, Ly Whe‏ انتریت ناشی از شیگلاه عفونت های 
منتشره سالمونلاه عفونت های دستگاه ادراری» و بسیاری SOO‏ استفاده شده 
است. 

پیریمتامین نیز دی هیدروفولات ردوکتاز را مهار می کند» اما علیه این 
آنزیم در سلول‌های پستانداران فعال‌تر است و از اين رو نسبت به تری‌متوپریم 
سمیت بیشتری دارد. پیریمتامین به علاوه سولفونامید یا کلیندامایسین درمان 
انتخابی فعلی در توکسوپلاسموز و تعدادی دیگر از عفونت های پروتوزوتری 


است. 


مقاومت در برابر دارو های ضد میکروبی 
مکانیسم های متفاوت زیادی وجود دارد که از طریق آنها میکروارگانیسم ها 
ممکن است مقاومت در ply‏ دارو ها را نشان دهند. 


میکروارگانیسم ها با تولید آنزیم هایی داروی فعال را تخریب 
می کنند. مثال ها : استافیلوکوکوس cle‏ مقاوم به پنی سیلین GT‏ 
epi‏ ی تا را 
سایر -B‏ لاکتاماز ها توسط باسیل های گرم منفی تولید می شوند. 
در باکتری های گرم منفی مقاوم به آمینوگلیکوزید ها (به واسطه 
یک پلاسمید) آنزیم های آدنیله کننده فسفریله کننده. یا استیله 
کننده تولید و باعث تخریب دارو می شوند. 

۲ _ میکروارگانیسم ها تراوایی خود را نسبت به دارو تغییر می دهند. 
ee‏ سا esl are‏ یی ها هی ae SOU‏ سا ات si REAL‏ 
باکتری cle‏ مقاوم تجمع می ob‏ مقاومت به پلی میکسین ها 
نیز در ارتباط با یک تغییر در تراوایی نسبت به دارو می باشد. 
استرپتوکوکوس ها از یک سد تراوایی طبیعی در برابر 
آمینوگلیکوزید ها برخوردار اند. با حضور همزمان یک داروی فعال 
ale‏ دیواره «Tole‏ مانند پنی سیلین تا حدی می توان بر این سد 
چیره شد. مقاومت به آمیکاسین و برخی از آمینوگلیکوزید SL‏ 
دیگر ممکن است به pas‏ تراوایی نسبت به اين دارو ها باز گردد. 
که ظاهراً در نتیجه ی تغییری در غشای خارجی است که به انتقال 
فعال به درون سلول آسیب وارد نموده است. 

۴ _ میکروارگانیسم ها یک هدف ساختاری جایگزین را برای دارو 


۳۶۲ 


میکروارگانیسم‌های مقاوم به اریترومایسین دارای یک pS‏ ی 
تغییر یافته روی زیرواحد ۵۰5 ریبوزوم. در نتیجه ی متیلاسیون 
۸ ی ریبوزومی SVS‏ هستند. مقاومت به بعضی از 
پنی‌سیلین ها و سفالوسپورین ها ممکن است تابع از دست رفتن با 
تغییر PBP‏ ها باشد. مقاومت به پنی سیلین در استرپتوکو کوس 
پنومونیه و انتروکوکوس ها نتیجه ی PBP‏ های تغییر یافته است. 

۴ _ میکروارگانیسم ها یک مسیر متابولیکی تغییر يافته را توسعه 
می‌دهند که واکنش مهار شده توسط دارو را دور می زند. مثال : 
برخی باکتری cle‏ مقاوم به سولفونامید به PABA‏ ی خارج 
سلولی نیاز نداشته» بلکه می توانند. به سان سلول های پستانداران» 
اسید فولیک از پیش ساخته شده را مصرف نمایند. 

AS کنوی‎ Sebel سا یکت ار یی ین رافته را‎ Gee asia, ZB 
می تواند عملکرد متابولیکی خود را همچنان به انجام برساند اما‎ 
دارو قرار گیرد. مثال : در باکتری‌های مقاوم‎ SE بسیار کمتر تحت‎ 
به تری متوپریم» مهار آنزیم دی هیدروفولیک اسید ردوکتاز در‎ 
مقایسه با اين آنزیم در باکتری های حساس به تری متوپریم به‎ 
مراتب کمتر است.‎ 

۶ میکروارگانیسم ها می توانند پمپ های برون ریز را توسعه دهند 
که آنتی بیوتیک ها را به خارج از سلول انتقال می دهد. بسیاری از 
گرم مثبت ها و به طور ویژه ارگانیسم های گرم منفی این 
مکانیسم را برای تتراسایکلین ها (شایع» ماکرولید ها» فلئورو 
کوئینولون lm‏ و حتی عوامل 0- لاکنام توسعه داده اند. 


منشأً مقاومت دارویی 


cigs) غیر ژنتیکی مقاومت‎ Uitte 
همانند سازی فعال باکتری ها برای اثر گذاری اکثر دارو های ضد باکتریایی‎ 
ضروری است. در نتیجهء میکروارگانیسم هایی که به لحاظ متابولیکی‎ 
فعال اند (در حال تکثیر نیستند) ممکن است به لحاظ فنوتیبی به دارو ها‎ ys 
حاصل از تقسیم آنها کاملاً حساس هستند.‎ cha مقاوم باشند. هرچنده سلول‎ 
سال ها در بافت ها باقی‎ Whe مثال : مایکوباکتریوم ها پس از عفونت‎ 
می ماننده و توسط دفاع های میزبانی مهار گشته و تکثیر نمی یابند. این قبیل‎ 
OF درمان مقاوم بوده توسط دارو ها ريشه‎ ply ارگانیسم های «پایدار» در‎ 
در پی‎ «Shee نمی شوند. با این وجود چنانجه شروع به تکثیر نمایند (برای‎ 
سرکوب ایمنی سلولی در بیماران» به همان دارو ها کاملاً حساس خواهند‎ 
چندین نسل ساختار هدف اختصاصی‎ sly میکروارگانیسم ها ممکن است‎ 


برای یک دارو را از دست بدهند و بنابراین مقاوم گردند. مثال : ارگانیسم های 


۳۶۴ 


حساس به پنی سیلین ممکن است در جریان تجویز پنی سیلین, به اشکال L‏ 
دارای دیواره سلولی ناقص تغییر پیدا کنند. با از دست رفتن دیواره سلولی» آنها 
به دارو های مهارکننده دیواره سلولی (پنی‌سیلین ها و سفالوسپورین (Le‏ مقاوم 
می شوند. و ممکن است برای چندین نسل BL‏ بمانند. هنگامی که این 
ارگانیسم ها به واسطه از سرگرفتن تولید دیواره سلولی به اشکال باکتریایی 
والد خود jl‏ گردند» بار دیگر dy‏ پنی سیلین حساس خواهند شد. 
میکروارگانیسم ها ممکن است میزبان را در جایگاه هایی آلوده سازند که از 
ورود عوامل ضد میکروبی به آن مکان ها ممانعت می شود یا اين عوامل در 
bul‏ فعال نیستند. آمینوگلیکوزید ها نظیر جنتامایسین در درمان تب های 
روده ای ناشی از سالمونلا ها phe‏ نمی باشند. زیرا سالمونلا ها درون سلولی 
بوده و آمینوگلیکوزید ها نمی توانند وارد سلول ها شوند. به طور مشابه. فقط 
دارو های وارد شونده به سلول ها در درمان بیماری لژیونر هاء به دلیل مکان 
درون سلولی لژیونلا پنوموفیله She‏ اند. 
Uitte‏ ژنتیکی مقاومت دارویی 
اکثر میکروب cle‏ مقاوم به دارو به عنوان نتیجه ای از تغییر ژنتیکی و 
فرآیند های بعدی انتخاب توسط دارو های ضد میکروبی» پا به عرصه ظهور 
مین تاه 


مقاومت کروموزومی 

این مقاومت به عنوان نتیجه ای از جهش خود به خودی در لوکوس (جایگاه 
ژن) کنترل کننده حساسیت به داروی ضد میکروبی بروز می یابد. حضور 
دارو های ضد میکروبی به عنوان یک مکانیسم انتخاب‌گر به خدمت گرفته 
شده ارگانیسم های حساس را سرکوب می نماید و رشد جهش يافته همای 
مقاوم به دارو ادامه پیدا می AT‏ جهش های خود به خودی با فراوانی 
۲-۲ ۱۰ رخ می دهند و بنابراین عامل نادری در پیدایش مقاومت داروبی 
بالینی در یک بیمار Gyre‏ محسوب می گردند. هرچند. جهش یافته های 
کروموزومی مقاوم به ریفامپین با فراوانی بالا (حدود Ve?‏ ۱۰) به وجود 
می آیند. در oud‏ درمان عفونت eb SL cle‏ با ریفامپین به عنوان یک 
داروی تکی اغلب با شکست همراه است. جهش adh,‏ های کروموزومی WHE‏ 
به دلیل تغییر در یک گیرنده ساختاری برای یک دارو مقاوم هستند. پروتئین 
P12‏ روی زیرواحد ۳۰5 ریبوزوم باکتربایی به عنوان گیرنده ای sly‏ اتصال 
استرپتومایسین به خدمت ABT‏ می شود. جهش در ژن کنترل کننده این 
پروتئین ساختاری» مقاومت به استرپتومایسین را در پی دارد. جهش همچنین 
می تواند به از دست رفتن PBP‏ ها منجر گردد و جهش یافته های مقاوم به 
دارو های 6۵- لاکتام را ایجاد کند. 


میکروب شناسی پزشکی 


مقاومت خارج کروموزومی 
در باکتری ها غالباً عناصر ژتتیکی OE‏ کروموزومی موسوم به پلاسمید ها 
وجود دارند. ویژگی polis cpl cla‏ در فصل ۷ بیان گردیده است. 
بعضی از پلاسمید ها ژن های مقاومت به یک - و اغلب چند - داروی 
ضد میکروبی l,‏ حمل می کنند. gle OD)‏ پلاسمیدی برای مقاومت ضد 
میکروبی اغلب تشکیل آنزیم هایی را در کنترل دارند که قادر به تخریب 
دارو های ضد میکروبی می باشند. بنابراین» پلاسمید ها با حمل نمودن 
ژن های تشکیل -B‏ لاکتاماز هاء مقاومت به پنی سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها 
استیله آدنیله. يا فسفریله شدن انواع آمینوگلیکوزید ها می شوند؛ با SS‏ نمودن 
آنزیم هایی انتقال فعال تتراسایکلین را از عرض غشا تعیین می کنند؛ و غیره. 
ماده ژنتیکی 9 پلاسمیدها می‌توانند از oly‏ ترانسداکسیون. ترانسفورماسیون» 
و کانجوگاسیون منتقل شوند. این فرآیند ها در فصل ۷ بحث شده اند. 


مقاومت متقاطع 

میکروارگانیسم های مقاوم به یک داروی خاص ممکن است همچنین به 
plo‏ دارو هایی که در مکانیسم عمل با آن دارو اشتراک دارند» مقاوم باشند. 
چنین ارتباطاتی عمدتاً میان عواملی دیده می شود که به لحاظ شیمیایی 
از نزدیک خویشاوند بوده (مانند آمینوگلیکوزید های مختلف) يا آن که شیوه 
مشأیهی ازاتضال یا عملکرد را دارا هستند: aisle)‏ ماکرولیدها و لینکومایسیتها 
در کلاس‌های معینی از دارو cle‏ هسته فعال شیمیایی آنچنان he‏ هم نوع‌ها 
(برای مثال, تتراسایکلین ها) شبیه است که مقاومت متقاطع زیادی انتظار 


os?‏ رود. 


محدود سازی مقاومت دارویی 

ظهور مقاومت دارویی در عفونت‌ها ممکن است به طرق زیر به حداقل رسد : 
(۱) نگاهداشت سطوح به قدر کافی بالایی از دارو در بافت ها هم جهت مهار 
Corer‏ اولیه و هم جهت مهار جهش abl,‏ های مرحله اول؛ (۲) تجویز 
همزمان دو دارو که مقاومت متقاطع col‏ هر یک ظهور جهش asl,‏ های 
مقاوم به داروی دیگر را به تعویق می اندازد (برای مثال» ریفامپین و ایزونیازید 
[INH]‏ در درمان سل)؛ و (۳) جلوگیری از مواجهه میکروارگانیسم ها با یک 
داروی ارزشمند ویژه با محدودساختن استفاده از آن. خصوصاً در بیمارستان‌ها. 


SL cle oly‏ مقاومت دارویی 
در زیر با تعدادی مثال, تأثیر ظهور ارگانیسم های مقاوم به دارو و انتخاب 


شدن آنها به Jo‏ استفاده گسترده از دارو های ضد میکروبی شرح داده خواهد 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


گونوکوکوس ها 

هنگامی که سولفونامید ها نخستین بار در اواخر دهه ۱۹۳۰ به منظور درمان 
سوزاک به کار برده شدند. کم و بیش تمامی جدا شده های گونوکوکوس 
حساس بودند و اکثر عفونت ها درمان می شد. چند سال hey‏ بیشتر سویه ها 
به سولفونامید ها polio‏ گشتند. و سوزاک به ندرت توسط این دارو ها قابل 
درمان بود. اکثر گونوکوکوس ها هنوز به پنی سیلین بسیار حساس بودند. 
در JME‏ دهه های cde‏ یک افزایش تدریحی در مقاومت به پنی سیلین وجود 
داشت. اما دوز obj cle‏ این دارو همچنان اثر می گذاشت. در دهه ۰۱۹۷۰ 
گونوکوکوس cle‏ تولید کننده —B‏ لاکتامازن نخست در فیلیپین و غرب آفریقا 
ظاهر گردیدند و آنگاه به JSS‏ کانون cle‏ اندمیک در سرتاسر جهان انتشار 
یافتند. چنین عفونت هایی نمی توانستند به طور موّثر با پنی سیلین درمان 
شوند اما با اسپکتینومایسین قابل درمان بودند. مقاومت به اسپکتینومایسین 
نیز پدید آمد. سفالوسپورین های نسل سوم یا کوئینولون ها sly‏ درمان 
سوزاک توصیه شدند. tin ym‏ ظهور مقاومت به کوئینولون در بعضی از مناطق 
جغرافیایی متعاقباً استفاده از آنها را محدود edged‏ و آنها دیگر به عنوان درمان 
خط Jol‏ توصیه نمی شوند. نگرانی بیشتر» مشاهدات اخیر در مورد شکست 
درمان با سفالوسپورینهای خوراکی نسل سوم در نتیجه ی Yb‏ رفتن MIC‏ ها 
در میان نیسریا گونوره است. سفالوسپورین های تزریقی و خوراکی نسل سوم 
عوامل انتخابی ly‏ سوزاک باقی مانده اند. هرچند. در موارد عود آشکار 
کشت نیسریا گونوره و به دنبال آن» آزمون حساسیت برای نظارت بر روند 


ظهور مقاومت به سفالوسپورین توصیه می شود. 


مننگوکوکوس ها 

تا کر کر تاقوا مت اش تایه ها celles‏ سل و ان 
دارو ها هم ly‏ پیشگیری داروبی و هم برای درمان Bho‏ واقع می شدند. 
متعاقباه مننگوکوکوس‌های مقاوم به سولفونامید ها به طور وسیع گسترش پیدا 
59,5 و اکنون سولفونامید ها کارآیی خود را ale‏ عفونت های مننگوکوکی 
از دست داده اند. پنی‌سیلین‌ها برای درمان همچنان Lol IS‏ هستند. و ریفامپین 
جهت پیشگیری دارویی به کار می رود. اگرچه, مننگوکوکوس های مقاوم به 
ریفامپین (بیش از ۲۷ از جدا (Le oud‏ نمایان گردیده اند و ممکن است 


موجب عفونت های تهاجمی شوند. فلئوروکوئینولون ها Listes‏ جانشین 


استافیلو کوکوس ها 

در JLo‏ ۱۹۴۴ اکثر استافیلوکوکوس ها به پنی سیلین G‏ حساسیت داشتند. 
گرچه تعداد Sul‏ سویه مقاوم نیز مشاهده می شد. پس از استفاده گسترده از 
پنی‌سیلین» ۶۵-۸۵ درصد از استافیلو کوکوس های جدا شده از بیمارستان ها 
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در سال ۱۹۴۸ تولیدکننده ی - لاکتاماز و از اين رو مقاوم به پنی سیلین GS‏ 
بودند:. غرضه (cy‏ سیلین های مقاوم به 8- لاکتاماز (مانند نافسیلین؛ متن 
سیلین, اکساسیلین) یک وقفه موقت را فراهم آورد اما اکنون عفونت های 
ناشی از استافیلوکوکوس اورثوس مقاوم به متی سیلین یا MRSA‏ 
(methicillin-resistant S aureus)‏ شایع هستند. در ol Jb‏ 
استافیلوکوکوس های مقاوم به پنی سیلین نه تنها شامل آنهایی می شوند 
که از بیمارستان ها کسب شده اند ASL‏ همچنین ۸۰-۹۰ درصد از 
استافیلو کوکوس های جدا شده از جامعه را در بر می گيرند. این ارگانیسم ها 
همچنین به مقاوم شدن به plo‏ دارو ها (مانند تتراسایکلین ها) گرایش دارند. 
وانگهی MRSA‏ هم در عفونت های شروع شونده از جامعه» ناشی از 
کلون های منتشر شده نظیر 300 USA‏ و هم در عفونت های کسب شونده 
از بیمارستان شایع است. عفونت های مرتبط با مراقبت های بهداشتی ممکن 
است از سویه cle‏ حساس تر جامعه يا از کلون های شاخص به طور 
بیمارستانی کسب شونده ی مقاوم به چند دارو ناشی گردند. ونکومایسین 
داروی اصلی مورد استفاده برای درمان عفونت های MRSA‏ بوده است. اما 
برداشت جدا شده هایی با مقاومت حدواسط و گزارشاتی مبنی بر چند مورد از 
مقاومت سطح بالا به ونکومایسین انگیزه تحقیق برای عوامل جدید تر را 
به وجود آورده است. بعضی از عوامل جدید تر با فعالیت علیه MRSA‏ 
عبارتند از : داپتومایسین؛ لینزولید؛ کوئینوپریستین - دالفوپریستین؛ و یک 
عامل سفالوسپورین de‏ سفتارولین. 


پنوموکوکوس ها 

استرپتوکوکوس پنومونیه تا سال ۸۹۶۳ که سویه های Lined‏ مقاوم به 
پنی‌سیلین در LT‏ نو BL‏ شدند, به طور یکنواخت به پنی سیلین G‏ حساس 
بود. پنوموکوکوس های مقاوم به پنی سیلین متعاقباً در آفریقای جنوبی» ژاپن, 
bill‏ و پس از آن در سرتاسر جهان COL‏ گردیدند. در آمریکاه تقریباً ۱۰ از 
پنوموکوکوس ها به پنی‌سیلین G‏ مقاوم‌اند MIC)‏ های بیشتر از ۵/۲۳۱ ۲) 
و تقریباً ZVA‏ دارای مقاومت حدواسط MIC)‏ های ۱۵8/۳۲۱ ۰/۱-۱) هستند. 
سیلین در پنوموکوکوس ها کلونال می باشد. پنوموکوکوس ها همچنین WE‏ 
به تری متوپریم - سولفامتوکسازول اریترومایسین» و تتراسایکلین مقاوم اند. 
مقاومت به کوئینولون نیز ay‏ دلیل افزایش استفاده از آن و ایجاد جهش در 
توپوایزومراز IV‏ یا GyrA‏ یا6۷۲۵ از DNA‏ زیراه شروع به پدیدار شدن 


نموده است. 


انتروکوکوس ها 
انتروکوکوس ها به چند عامل ضد میکروبی مقاومت ذاتی دارنده که عبارتند 
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از : پنی سیلین G‏ و آمپی سیلین با MIC‏ های WL‏ سفالوسپورین ها با 
MIC‏ های بسیار VL‏ مقاومت سطح پایین به آمینوگلیکوزید هاء و مقاومت به 
تری متوپریم - سولفامتوکسازول در بدن موجود زنده. همچنین نشان داده 
شده است که انتروکوکوس ها تقریباً در برابر تمام دارو های ضد میکروبی 
دیگر اما نه همه مقاومت را بدین شرح کسب می کنند : تغییر دادن 
۳ ها و مقاومت tle pls -8 a,‏ مقاومت سطح YL‏ به آمینوگلیکوزید tle‏ 
و مقاومت به فلئوروکوئینولون هاء ماکرولید هاء آزالید هاء و تتراسایکلین ها. 
بعضی از انتروکوکوس ها پلاسمیدی را کسب کرده اند که 8- لاکتاماز را 
به رمز در آورده و آنها را کاملاً به پنی سیلین و آمپی سیلین مقاوم می سازد. 
از مهم ترین مسائل» توسعه مقاومت به ونکومایسین است» که در اروپا و 
آمریکای شمالی شایع شده است هرچند در آنجا در میزان انتروکوکوس های 
مقاوم به ونکومایسین تنوع جغرافیایی وجود دارد. انتروکوکوس فسیوم گونه‌ای 
os‏ که غالبا ds‏ ونکومامتین pelts‏ ی اش درو عفونت ele‏ ناشن 
از انتروکو کوس polio cha‏ به ونکومایسین VaNcomycin-) VRE Ly‏ 
(resistant enterococci‏ جدا شده ها ممکن است کلونال و یا از نظر 
ژنتیکی ناهمسان باشند. مقاومت به استرپتوگرامین ها (کوئینوپربستین - 
دالفوپریستین) نیز در انتروکوکوس ها رخ می دهد. افزایش مقاومت در برابر 
دارو های فعال برای درمان ۷۹۲ از نگرانی های hel‏ است. 


باکتری های گرم منفی Sy yi‏ 
عمده ی مقاومت cle‏ داروبی در باکتری cle‏ انتریک (روده ای) ay‏ انتشار 
گسترده پلاسمید های مقاومت در بین جنس‌های مختلف نسبت داده می‌شود. 
اکنون حدود نیمی از سویه های شیگلا در بسیاری از بخش های جهان به 
سالمونلا های Jor‏ شده توسط حیوانات نیز مقاومت ly‏ مخصوصاً به 
دارو هایی که به رژیم غذایی حیوانات افزوده می‌شود (به ویژه تتراسایکلین‌ها) 
توسعه داده اند. اضافه کردن دارو ها به رژیم غذایی حیوانات مزرعه باعث 
تسریع رشد آنها می شود اما با افزايش در شمار ارگانیسم های روده ای 
مقاوم به دارو در فلور مدفوعی کارگران مزرعه همراه است. ازدیاد عفونت‌های 
سالمونلای مقاوم به دارو در انگلیس. به محدودیت استفاده از مکمل های 
آنتی بیوتیکی در رژیم غذایی حیوانات منجر گردید. استفاده ممتد از 
مکمل های تتراسایکلین در رژيم غذایی حیوانات در آمریکا ممکن است در 
انتشار پلاسمیدهای مقاومت و سالمونلا های مقاوم به دارو دست داشته باشد. 
در اواخر دهه ۰۱۹۹۰ یک کلون از سالمونلا سروتایپ GRE‏ موریوم فاژ Ab‏ 
سیلینء کلرامفنیکل» استرپتومایسین» سولفونامیدهاء و تراسایکلین مقاوم است. 
پلاسمید هایی که ژن های مقاومت داروبی را حمل می کنند. در بسیاری 


میکروب شناسی پزشکی 


از باکتری های گرم منفی میکروییوتای نرمال روده حضور دارند. استفاده بیش 
از حد از دارو های ضد میکروبی - به ویژه در بیماران بستری شده در 
بیمارستان - ارگانیسم های حساس به دارو را در میکروبیوتای روده سرکوب 
می نماید و شرایط را ly‏ پایداری و رشد باکتری های مقاوم به egy!‏ از 
جمله گونه های انتروباکته کلبسیئلاه پروتتوس» پسودوموناس» و hail we‏ و 
قارچ da‏ مساعد می سازد. چنین ارگانیسم هایی مشکلاتی را در بیماران 
گرانولوسیتوپنیک (دچار گرانولوسیتوپنی يا کاهش در تعداد گرانولوسیت ها) و 
بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارنده ایجاد می کنند. محیط های 
بسته بیمارستان ها سرایت این قبیل ارگانیسم های مقاوم را از طریق کارکنان 


clus] 9‏ به علاوه از راه تماس مستقیم امکان py‏ می کنند. 


مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 

مقاومت دارویی اولیه در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس حدوداً در ۱۰ از 
جدا شده ها و اغلب در برابر INH‏ یا استرپتومایسین دیده می شود. مقاومت 
به ریفامپین یا اتامبوتول کمتر شایع است. INH‏ و ریفامپین دارو های Adal‏ 
مورد استفاده در اکثر رژیم‌های درمانی استاندارد برای سل محسوب می شوند؛ 
ple‏ دارو های خط gl‏ پیرازینامید» اتامبوتول» و استرپتومایسین هستند. 
مقاومت به INH‏ و ریفامپین مقاومت چند داروبی (مقاومت داروبی چندگانه) 
لحاظ می گردد. در LS yal‏ مقاومت چند دارویی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
یا ۸۵۴-۲8 (multiple drug resistance of M tuberculosis)‏ 
به طور معنی داری کاهش يافته است. بیشترین میزان سل مقاوم به چند دارو, 
از کشور های اروپای شرقیء به ویژه از کشور های اتحاد جماهیر شوروی 
سایق گزارش شده است. پذیرش ضعیف درمان دارویی عامل اصلی در توسعد 
مقاومت دارویی در طی درمان به شمار می رود. کنترل سل مقاوم به چند دارو 
یک مسأله جهانی در خور توجه است. اخیراً ظهور TB‏ با مقاومت دارویی 
گسترده یا (extensively drug-resistant TB) XDR-TB‏ یک چالش 
پُر اهمیت در کنترل جهانی سل را به وجود آورده است. این ارگانیسم ها 
علاوه بر مقاومت به INH‏ و ریفامپین» همچنین به کوئینولون ها و دارو های 
تزریقی نظير آمینوگلیکوزید ها یا کارئومایسین (عوامل خط دوم) مقام هستند. 
فعالیت ضد میکروبی در شرایط آزمایشگاهی 

فعالیت ضد میکروبی در شرایط آزمایشگاهی به منظور تعیین (۱) cables‏ یک 
عامل ضد میکروبی در شکل محلول, (۲) غلظت آن در مایعات بدنی یا 
cdl‏ ها و (۲) حساسیت یک ارگانیسم معین به غلظت های معلومی از دارو 


سنجیده می شود. 


فاکتور های اثر گذار بر فعالیت ضد میکروبی 


در Glee‏ فاکتور های متعدد اثر گذار بر فعالیت ضد میکروبی در شرایط 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


آزمایشگاهی» موارد زیر را باید در نظر گرفت زیرا آنها به طور قابل توجهی بر 


روی نتایج آزمون ها تأثیر می گذارند. 


PH‏ محیط 

بعضی از دارو ها در PH‏ اسیدی CLS‏ بیشتری دارند (مانند نیتروفورانتوئین)؛ 
سایرین در PH‏ قلیایی فعال تر می باشند (مانند آمینوگلیکوزید Lim‏ 
سولفونامید (le‏ 


اجزای محیط 

سدیم پلی آنتول سولفونات (در محیط Cle‏ کشت بلاد) و دیگر دترجنت های 
آنیونی آمینو گلیکوزید ها را مهار می کنند. PABA‏ در عصاره های بافت در 
تاد با شداق نامه هام افش پمک هام تیه با دسا دای که 
۰ برای متی سیلین تا ٩۸‏ برای دیکلوسایکلین فرق می کند. به پنی 
سیلین ها متصل می گردند. افزودن NaCl‏ به محیط به یافتن مقاومت نسبت 
به متی سیلین در استافیلوکوکوس اورئوس کمک می نماید. 


پایداری دارو 
در دمای انکوباتور, فعالیت چند عامل ضد میکروبی از دست می رود. 
پنی‌سیلین ها به آهستگی غیر فعال می شوند اما آمینوگلیکوزید ها و 


سیپروفلو کساسین برای دوره های طولانی کاملاً ایدار می مانند. 


اندازه تلقیح 

به طور IS‏ تلقیح باکتریایی بیشتر. "حساسیت" آشکار ارگانیسم را کمتر 
می کند. جمعیت های بزرگ باکتریایی نسبت به جمعیت Cle‏ کوچکتر 
به میزان کمتری بی درنگ و MS‏ مهار می شوند. وانگهی» ظهور یک 


جپش بافته مقاوم در Cured‏ های بزرگ به مراتب محتمل تر است. 


مدت انکوباسیون 

در بسیاری از موارده میکروارگانیسم ها در مواجهه کوتاه با عوامل ضد 
میکروبی کشته نمی شون بلکه صرفاً رشد آنها مهار می گردد. با طولانی 
شدن انکوباسیون» جهش يافته cle‏ مقاوم شانس بیشتری برای ظهور 
به دست می آورند یا اعضایی که حساسیت کمتری به ole‏ ضد میکروبی 


cal‏ متابولیکی میکرواگانیسم ها 


نسبت به آنهایی که در مرحله استراحت به سر می برند. به عمل دارو 


۴۳۶۷ 


حساس تر اند. ارگانیسم هایی که از نظر متابولیکی غیر فعال بوده و پس از 
مواجهه طولانی با یک دارو بقای خود را حفظ می dS‏ ممکن است 
سلول های prob‏ از تقسیم آنها به همان دارو حساسیت کامل نشان دهند. 


سنجش فعالیت ضد میکروبی 
Gad‏ حساسیت یک پاتوژن باکتریایی به دارو های ضد میکروبی می تواند با 
دو روش اصلی انجام گیرد : رقت (dilution)‏ انتشار (diffusion)‏ 
استفاده از یک روش استاندارد که pled‏ فاکتور های Sho‏ بر فعالیت ضد 
میکروبی را کنترل نماید حائز اهمیت است؛ در آمریکاء آزمون ها بر اساس 
روش های انستیتوی استاندارد cle‏ بالینی و آزمایشگاهی پا CLS]‏ 
(Clinical and Laboratory Standards Institute)‏ انجام 
می cyl Wp‏ آزمون ها در فصل ۴۷ به بحث گذاشته شده اند. 

با استفاده از یک ارگانیسم استاندارد مناسب برای آزمون و یک نمونه 
شناخته شده از دارو برای مقایسه» این روش ها می توانند به منظور ارزیابی 


توان آنتی بیوتیک در نمونه یا حساسیت میکروارگانیسم به کار برده شوند. 


روش رقت 

مقادیر درجه بندی شده ای از مواد ضد میکروبی به درون محیط های 
باکتریولوژیکی مایع یا جامد وارد می شوند. به طور معمول, رقت های دو 
برابری (۱082) از مواد ضد میکروبی استفاده می گردند. سپس محیط ها با 
باکتری cle‏ آزمون تلقیح و انکوبه می شوند. نقطه پایانی به عنوان مقدار 
ماده ی ضد میکروبی لازم جهت مهار - یا کشتن - باکتری های آزمون 
در نظر گرفته می شود. آزمون های حساسیت رقت آگار وقت گیر بوده و 
استفاده از آنها به شرایط خاص محدود گشته است. آزمون Cle‏ رقت براث 
سخت کاربرد هستند و هنگامی که رقت ها در ale)‏ های آزمایش ایجاد 
می gd‏ استفاده اندکی دارند؛ هرچند. ارائه سری های آماده رقت براث ly‏ 
بسیاری از دارو cle‏ مختلف در cle cob‏ میکرو رقت (ریز رقت) 
تا حد زیادی این روش را ارتقا بخشیده و آسان نموده است. مزیت آزمون‌های 
رقت میکرو برات در این است که آنها اجازه گزارش نتيجه ای کمی را 
می دهند. که بیانگر مقداری از یک داروی معین است که جهت مهار MIC)‏ 
حداقل غلظت مهاری [minimum inhibitory concentration]‏ & 


کشتن MBC)‏ حداقل غلظت باکتری سیدال [ minimum bactericidal‏ 


([Concentration‏ میکروارگانیسم های مورد آزمون, لازم می باشد. 


روش انتشار 


روشی که به طور گسترده در آزمایشگاه های کوچک تر استفاده می شود 
آزمون انتشار دیسک است. یک دیسک کاغذ صافی آغشته به مقدار مشخصی 
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از یک دارو بر روی یک محیط جامد. که سطح آن با ارگانیسم مورد آزمون 
تلقیح شده استه قرار می گیرد. پس از انکوباسیون» قطر هاله شفاف مهاری 
در پیرامون دیسک به عنوان معیاری از قدرت مهاری دارو ade‏ آن ارگانیسم 
در نظر گرفته می شود. این روش, به غیر از برهم‌کنش ساده دارو و ارگانیسم. 
le‏ از عوامل متعدد فیزیکی و شیمیایی (مانند ماهیت محیط و اتتشارپذیری؛ 
اندازه ملکولی و پایداری دارو) نیز می باشد. با این وجود. استاندارد سازی 

تفسیر نتایج آزمون های انتشار باید بر پایه مقایسه میان روش های رقت و 
انتشار انجام شود. چنین مقایسه ای ایجاد استاندارد های مرجع را در پی داشته 
اک قطوط Bla) alge a ES ay, gan‏ سای لکارشم عنافل eae:‏ 
مهاری در آزمون های رقت و قطر هاله های مهاری در آزمون های انتشار را 

استفاده از یک دیسک واحد برای هر آنتی SS gu)‏ همراه با استاندارد 
سازی دقیق شرایط آزمون, امکان گزارش حساس یا مقاوم بودن یک 

مهار پیرامون یک دیسک آغشته به مقدار معینی 
میکروبی به معنای حساسیت به همان غلظت از دارو در هر میلی لیتر از 


clare‏ خون» ۳ ادرار نیست. 


فعالیت ضد میکروبی در بدن موجود زنده 

تجزیه و تحلیل فعالیت LS‏ میکروبی در بدن موجود زنده نسبت به شرایط 
آزمایشگاه بسیار پیچیده تر است. اين فعالیت نه تنها شامل دارو و ارگانیسم 
می شود بلکه همچنین فاکتور سوم یعنی میزبان را در بر دارد. ارتباطات دارو 
- پاتوژن و میزبان - پاتوژن در پاراگراف های زیر بحث گردیده است. 
به ارتباطات میزبان - دارو (جذب دفع. توزیع, متابولیسم. و سمیت) عمدتاً در 


متون داروشناسی پرداخته می شود. 


ارتباطات دارو - پاتوژن 


در صفحات گذشته» چندین بر هم کنش مهم بین دارو و پاتوژن بحث گردید. 


در زیر فاکتور های مهم دیگری این بار در بدن موجود زنده SD‏ شده اند. 


محیط 

در مقایسه با محیط ثابتی که برای plod‏ اعضای یک جمعیت میکروبی در لوله 
آزمایش يا دیش پتری وجود دار در میزبان اثرات محیطی متنوعی بر 
میکروارگانیسم های مستقر در بافت های مختلف و در بخش های مختلف 
بدن اعمال می شود. از این egy‏ پاسخ Cured‏ میکروبی درون میزبان نسبت به 
لوله آزمایش از یکنواختی بسیار کمتری برخوردار است. 


میکروب شناسی پزشکی 
الف) حالت فعالیت متابولیکی 
در بدن» حالت فعالیت متابولیکی متنوع است؛ بی تردید» بسیاری از ارگانیسم‌ها 
در سطح پایینی از Called‏ متابولیکی به سر برده و بنابراین به عمل دارو نسبتاً 
غیر حساس هستند. این میکروارگانیسم های (dormant) «oles»‏ 
[در حال کمون] اغلب پس از مواجهه با غلظت های بالایی از دارو ها بقای 


خود را حفظ نموده و ممکن است بعداً باعث عود عفونت بالینی شوند. 


ب) توزیع دارو 

در بدن» عامل ضد میکروبی به طور نامساوی در بافت ها و مایعات توزیع 
می شود. بسیاری از دارو ها به طور She‏ به سیستم عصبی مرکزی يا CNS‏ 
(central nervous system)‏ نمی رسند. غلظت دارو در ادرار غالبا 
بسیار بیشتر از غلظت آن در خون یا بافت ها است. پاسخ بافتی القا شده 
به وسیله میکروارگانیسم ممکن است ارگانیسم را از اثرات دارو مصون دارد. 
cdl‏ های نکروزه b‏ چرک ممکن است دارو را جذب کرده و بنابراین از تماس 
آن با باتری ها جلوگیری کنند. 


پ) موقعیت ارگانیسم ها 

در بدن. میکروارگانیسم ها اغلب درون Jobo‏ های CSL‏ جای گرفته اند. 
دارو ها با درجات متفاوتی ay‏ سلول‌های oly CSL‏ می‌بانند. بعضی از Uys‏ (مانند 
تتراسایکلین (Le‏ در مونوسیت ها حدوداً به همان غلظتی می رسند که در 
مایعات خارج سلولی وجود دارد. دارو هایی دیگر (مانند جنتامایسین)» احتمالا 
به هیچ وجه به سلول های میزبان وارد نمی گردند. این موضوع در تضاد با 
eal gle aly tals‏ که دز آن بمیکروازگانسم ها در ماس نيما 


دارو قرار دارند. 


ت) مواد مداخله گر 

محیط بیوشیمیایی میکروارگانیسم ها در بدن بسیار پیچیده بوده و به مداخله 
بارز با عملکرد دارو می‌پردازد. دارو ممکن است به پروتتین‌ها يا فسفولیپد های 
خون و بافت اتصال tub‏ ممکن است همچنین با اسید cle‏ نوکلئیک در 
Se‏ بر هم کنش نماید و ممکن است به طور فیزیکی جذب اگزودا هاء 
سلول olla 9 La‏ نکروزه گردد. در بافت نکروزه pH 60s‏ ممکن است 
بسیار اسیدی باشد و بنابراین برای عمل دارو (برای «Sle‏ آمینوگلیکوزید ها) 


زا 


در بدن» میکروارگانیسم ها با غلظت ابتی از دارو رو به رو نمی شوند؛ در لوله 
آزمایش, آنها در مواجهه با غلظت ثابت دارو قرار دارند. 


شیمی درمانی ضد میکروبی 

الف) جذب 

جذب دارو ها از دستگاه گوارش (چنانچه خورده شوند) پا از بافت ها (چنانچه 
تزریق گردند) از نظم خاصی پیروی نمی کند. همچنین, دفع ممتد به علاوه 
غیر فعال شدن دارو رخ می دهد. در does‏ سطوح دارو در بخش GLB‏ بدن 
دائماً در نوسان است» و میکروارگانیسم ها با غلظت های متغیری از عامل ضد 


میکروبی برخورد می نمایند. 


ب) توزیع 

توزیع دارو ها در بافت های مختلف به طور چشمگیری متفاوت است. بعضی 
از دارو ها به برخی cdl‏ ها (مانند CNS‏ پروستات) به طور ضعیف نفوذ 
می کنند. از این رو غلظت دارو پس از تجویز منتشره ممکن است برای درمان 
ype‏ ناکافی باشد. استفاده موضعی از دارو هایی که ضعیف جذب می شوند بر 
روی زخم gla‏ سط یا غشا gle‏ مخاطی مانند ملتحمه چشم» اجازه 
اثر گذاری بالای غلظت های موضعی را بدون اثرات جانبی سمی می دهد. 
بعضی از دارو هایی که روی زخم‌های سطحی مالیده می‌شوند به خوبی جذب 


پ) تغییر پذیری غلظت 

bie‏ غلظت jhe‏ دارو در جایی که میکروارگانیسم های عفونت زا تکثیر 
می کنند. Slo‏ است. این غلظت باید برای مدت زمان کافی حفظ گردد تا 
میکروارگانیسم ها ريشه کن شوند. به دلیل آن که دارو به تناوب تجویز و به 
طور نامنظم جذب و دفع می شود سطوح آن همواره در جایگاه عفونت نوسان 
دارد. به منظور نگاهداشت غلظت های مناسب دارو برای مدت زمان مناسب. 
رابطه زمان - دوز را ub‏ لحاظ نمود. چنانچه دوز دارو بیشتر شود فاصله 
مجاز بین دوز ها طولانی تر خواهد شد. دوز کمتر, فاصله ای که سطوح 


ت) اثر بعد از آنتی بیوتیک 

اثر بعد از آنتی بیوتیک رشد مجدد تأخیری باکتری ها پس از مواجهه با 
عوامل ضد میکروبی است. این موضوع یک خصیصه اغلب دارو های ضد 
میکروبی است ay‏ استثنا آن که اکثر ۵- لاکتام ها در مورد باسیل های گرم 
منفی اثر بعد از آتتی بیوتیک را نشان نمی دهند. کارباپنم ها برای باسیل های 
گرم منفی واجد اثر بعد از آنتی بیوتیک هستند. آمینوگلیکوزید ها و 
فلتوروکوئینولون‌ها در شرایط آزمایشگاهی علیه باسیل‌های گرم منفی از اثرات 
بعد از آنتی بیوتیک طولانی (تا چند ساعت) برخوردار اند 


ارتباطات میزبان - پاتوژن 


ارتباطات میزبان - پاتوژن ممکن است در چند oly‏ به واسطه دارو (SLB‏ ضد 
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میکروبی تغییر کند. 


تغییر پاسخ بافتی 

در صورتی که دارو تکثیر میکروارگانیسم ها را سرکوب سازد اما آنها را از بدن 
نزدایده ممکن است پاسخ التهابی نسبت به عفونت تغییر کند. یک فرآیند حاد 
از بیماری ممکن, است dy‏ یک روند مزمن تبدیل شود. Sally‏ سرکوب 
واکنش cle‏ التهابی در بافت ها a‏ واسطه نقص ایمنی سلولی در دریافت 
کنندگان پیوند بافت يا آنتی نتوپلاستیک درمانی (درمان ضد سرطان) یا 


سرکوب ایمنی در نتیجه ی بیماری (برای مثال» (jul‏ حساسیت نسبت به 


عفونت و پاسخ ناقص به دارو های ضدمیکروبی را افزايش می‌دهد. 


تغییر پاسخ ایمنی 

چنانچه عفونتی توسط یک داروی ضد میکروبی تغییر یابد. پاسخ ایمنی 
میزبان نیز ممکن است تغییر کند. یک مثال این پدیده را روشن می نماید : 
عفونت حلقی ناشی از استرپتوکوکوس‌های 8- همولیتیک گروه Whe A‏ 
توسعه آنتی cla ol‏ ضد استرپتوکوکی را به دنبال دار و اگر یک پاسخ 
هایپر ایمنی (پاسخ بیش از حد سیستم ایمنی) به وجود آیده ممکن است تب 
روماتیسمی حادث شود. چنانچه فرآیند عفونی توسط دارو های ضد میکروبی 
در مراحل اولیه به طور کامل متوقف شود می توان از توسعه پاسخ ایمنی و 
تب روماتیسمی (احتمالاً به واسطه زدودن سریع آنتی ژن) پیشگیری نمود. 
دارو ها و دوز هایی که به سرعت استرپتوکوکوس cle‏ عفونت زا را از بين 
می برند (مانند پنی سیلین) در پیشگیری از تب روماتیسمی نسبت به آنهایی 
که صرفاً میکروارگانیسم ها را به طور موقت سرکوب می کنند (مانند 


تتراسایکلین) Soe‏ تر می باشند. 


تغییر فلور میکروبی 

دارو های ضد میکروبی نه تنها میکروارگانیسم SLE‏ مسبب بیماری بلکه 
اعضای میکروبیوتای نرمال را نیز تحت Sb‏ قرار می دهند. بنابراین. یک 
pac‏ توازن ایجاد می شود که ممکن است خود به بیماری بیانجامد. در اینجا 


چند نمونه ذکر می گردد. 


در بیماران بستری شده ای که دارو GLB‏ ضد میکروبی را دریافت 
می کننده میکروببوتای نرمال سرکوب می شود. این مسأله 
یک خلاء نسبی را به وجود می آورد که به وسیله شایع ترین 
ارگانیسم های محیط. خصوصاً باکتری های انتریک گرم منفی 
مقاوم به دارو (مانند پسودوموناد هاء و استافیلوکوکوس ها) پر 


می شود. اين قبیل ارگانیسم های مسبب عفونت ثانویه متعقبً 


۴۳۷۰ 


ممکن است عفونت های وخیم مقاوم به دارو را موجب شوند. 

۲ _ در زنانی که آنتی بیوتیک ها را به طور خوراکی CHL)‏ می کنند. 
میکروبیوتای نرمال واژن ممکن است سرکوب گردد و اجازه رشد 
بیش از حد کاندیدا داده شود. این مسأله التهاب موضعیء و خارش 

oY‏ حضور انسداد دستگاه ادراری» گرایش به عفونت مثانه YL‏ است. 
زمانی که چنین عفونتی ناشی از یک میکروارگانیسم حساس (برای 
را ريشه OF‏ می‌کند. با این حال» اغلب پس از ASST‏ میکروارگانیسم 
حساس به دارو زدوده شد» عفونت مجدد در اثر یک باسیل گرم 
عفونت های مجدد دستگاه تنفسی در بیمارانی که دارو های ضد 
میکروبی را Car‏ درمان برونشیت مزمن مصرف می MUS‏ دیده 
می شود. 
می دارنده بخش هایی از میکروبیوتای نرمال روده ممکن است 
سرکوب گردد. ارگانیسم های مقاوم به دارو ممکن است خود را به 
تعداد dL}‏ در روده مستقر سازند و ممکن است انتروکولیت شدید 
(مانند اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک» ناشی از کلستریدیوم 
دیفیسیل) را به دنبال داشته باشند. 


کاربرد بالینی AT‏ بیوتیکک ها 
انتخاب آنتی بیوتیک ها 


aes 


Oe 
cyl به یک تشخیص اختصاصی اتیولوژیک (علت بیماری) دست یافت.‎ Lb 
بر مبنای اثر بالینی انجام می گیرد. بنابراین» در پنومونی‎ lel تشخیص‎ 
تصویر بالینی و‎ gy شاخص لب ریه یا عفونت حاد دستگاه ادراری ارتباط‎ 
اندازه کافی ثابت (پایدار) است که اجازه انتخاب آنتی بیوتیک‎ ay عامل مسبب‎ 
مناسب را بر اساس اثر بالینی به تنهایی بدهد. با این وجوده حتی در اين‎ 
خطای تشخیصی» ترجیح داده می شود که‎ ade موارده به عنوان یک تضمین‎ 
پیش از تجویز دارو های ضد میکروبی» نمونه مناسبی جهت مطالعه باکتری‎ 

شناسی برداشت گردد. 
در اکثر عفونت هاء ارتباط بین عامل مسبب و تصویر بالینی پایدار نیست. 
از اين og)‏ برداشت نمونه های مناسب برای شناسایی باکتریولوژیکی عامل 


بیماری اهمیت دارد. بعد از خاطر جمع شدن از نمونه» شیمی درمانی می تواند 


میکروب شناسی پزشکی 
در اسرع وقت بر پایه «بهترین حدس» (best guess)‏ آغاز گردد. 
پس از شناسایی عامل مسبب در فرآیند های آزمایشگاهی» رژیم دارویی اولیه 
می توانده در صورت ضرورت تغییر AS‏ 
«بهترین حدس» برای عامل مسبب بر طبق ملاحظات زیر زده می شود : 
(۱) جایگاه عفونت (برای مثال» پنومونی» عفونت دستگاه ادراری)؛ (۲) سن 
بیمار (برای مثال» مننژیت : نوزادی» نوجوانی» بلوغ)؛ (۲) مکانی که عفونت 
کسب شده است (بیمارستان در مقابل جامعه)؛ (۴) فاکتور های مستعد کننده 
مکانیکی (سوند عروقی» ادراری» دستگاه تنفس مصنوعی» مواجهه با ناقل)؛ و 
(۵) فاکتور cle‏ میزبانی aire}‏ ساز (نقص ایمنی» کورتیکو استروئید هاء پیوند. 
شیمی درمانی (ole yo‏ 
زمانی که عامل مسبب یک عفونت بالینی شناخته شود داروی انتخابی را 
می توان اغلب بر اساس تجریه بالینی فعلی برگزید. در ple‏ زمان هاء برای 
تعیین داروی انتخابی انجام آزمون های آزمایشگاهی حساسیت آنتی بیوتیکی 


ضروری است. 


آزمون های حساسیت 

انجام آزمون های آزمایشگاهی برای تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی در شرایط 
زیر لازم است : (۱) هنگامی که میکروارگانیسم برداشت شده از نوعی است 
که اغلب به دارو CL‏ ضد میکروبی مقاوم می Wh) ASL‏ باکتری های 
انتریک گرم منفی)؛ (۲) هنگامی که یک فرآیند عفونی احتمالاً کشنده است» 
مگر آن که به طور اختصاصی درمان گردد stile)‏ مننژیت» سپتی سمی)؛ و (۳) 
در عفونت cle‏ خاصی که ریشه‌کنی ارگانیسم های عفونت زا مستلزم استفاده 
از دارو هایی است که به سرعت باکتری سیدال باشند نه آن که فقط 
به صورت باکتری استاتیک عمل کنند (مانند اندوکاردیت عفونی). اصول AL‏ 
آزمون های حساسیت ضد میکروبی پیش از اين در همین فصل ارائه شده 
است. age‏ های آزمایشگاهی دیگری از آزمون حساسیت ضد میکروبی در 
فصل ۴۷ بحث گردیده است. 


خطرات ناشی از استفاده بی روبه 


توصیه ها برای تجویز آنتی‌بیوتیک‌ها باید گاهی اوقات مشروط به نگرانی‌های 


زیر باشد : 


 .)‏ حساسیت گسترده در Cure‏ همراه با ازدیاد حساسیت» 
خونی» هپاتیت انسدادی» و شاید بیماری cle‏ کلاژن - عروقی 


۲ تغییرات در میکروبیوتای نرمال بدن» همراه با «عفونت ثانویه» 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


Job (superinfection)‏ از رشد اضافی ارگانیسم‌های مقاوم 
به دارو. 

۴ _ پنهان ماندن یک عفونت وخیم بدون ريشه OS‏ شدن آن (برای 
نمونه» تظاهرات بالینی یک dual‏ ممکن Cul‏ سرکوب گردد» در 
Jb‏ که روند عفونی استمرار (ab‏ 

۴ سمیت دارویی مستقیم (برای «Sle‏ گرانولوسیتوپنی یا 
ترومبوسیتوپنی ناشی از سفالوسپورین ها و پنی سیلین ها و آسیب 
کلیوی یا آسیب عصب شنوایی ناشی از آمینوگلیکوزید ها). 

۵ توسعه مقاومت دارویی در جمعیت میکروبی» عمدتاً از طریق 
زدودن میکروارگانیسم های حساس به دارو از محیط های اشباع 
از آنتی بیوتیک (مانند بیمارستان (Le‏ و جایگزینی آنها با 


میکروارگانیسم های مقاوم به دارو. 


کاربرد دارو های ضد میکروبی به شکل ت رکیبی 
مزایا 


دلایل احتمالی برای به کارگیری همزمان دو پا چند داروی ضد میکروبی 
به جای استفاده از یک داروی منفرد عبارتند از : 


)- درمان فوری بیمارانی که مشکوک به داشتن عفونت میکروبی 
وخیم هستند. یک حدس خوب» متیر بر اساس داده های 
در دسترس آنتی بیوگرام. درباره محتمل ترین دو یا سه پاتوژن, 
زده می شود و دارو ها این ارگانیسم را نشانه می گيرند. پیش از 
آن که چنین درمانی آغاز گردد. برداشت نمونه های مناسب برای 
شناسایی ele‏ بیماری در آزمایشگاه ضروری است. سپتی سمی 
گرم uae‏ یا آتافیلوکوکی: را May‏ واجد Fatal gab‏ 
Ce jie‏ باکتریایی را در کودکان Lb‏ پیش از همه در نظر گرفت. 

sb a _ ۲‏ انداختن ظهور جهش adh‏ های مقاوم به یک دارو در 
عفونت cle‏ مزمن با استفاده از داروی دوم یا سومی که فاقد 
واکنش پذیری متقاطع است. بارز ترین مثال در این مورد سل 

۲ درمان عفونت های مخلوط به ویژه عفونت های متعاقب جراحت 
شدید یا عفونت cle‏ درگیر sus‏ ساختار های عروقی. هر دارو 
یک میکروارگانیسم پاتوژنی مهم را نشانه می رود. 

۴ دستیابی به سینرژیسم باکتری سیدالی یا فراهم ساختن عملکرد 
باکتری سیدالی (ادامه بحث را ببینید). در تعداد اندکی از عفونت‌هاء 
مانند سپتی سمی انتروکوکی» ترکیبی از دارو ها نسبت به استفاده 


از یک دارو به تنهایی با احتمال بیشتری عفونت را می زداید. اين 


۳۳۱ 


سینرژیسم (عمل همیارانه) فقط به طور جزئی قابل پیش بینی 
است» و یک جفت داروی معین ممکن است صرفاً برای یک سویه 
میکروبی واحد سینرژیستیک باشد. گاه. استفاده همزمان از دو دارو 
اجازه کاهش قابل توجهی را در دوز دارو داده و بنابراین از سمیت 
آنها می کاهد. اما همچنان عملکرد ضد میکروبی رضایت بخشی 


را فراهم می آورد. 


معایب 


معایب زیر در خصوص استفاده از دارو های LS‏ میکروبی به شکل ترکیبی» 
باید adres‏ لحاظ گردند : 


_ پزشک ممکن است احساس کند چون WS‏ چند دارو را تجویز و 
هر احتمالی را برای بیمار در نظر گرفته استه از کوشش برای 
رسیدن به یک تشخیص اختصاصی باز ایستد. همچنین» ممکن 
است به پزشک احساس اطمینان کاذب دست بدهد. 

۲ تجویز دارو های بیشتر شانس وقوع واکنش‌های دارویی یا حساس 
شدن بیمار به دارو را افزايش می دهد. 

۳ _ هزینه GW‏ غیرضروری؛ بالا است. 

۴ ترکیب چند داروی ضد میکروبی معمولاً Bho‏ تر از یک داروی 
واحد نیست. 

۵ بسیار به ندرت» ممکن است یک دارو علیه داروی دومی که به 
طور همزمان داده می شود اثر آنتاگونیسمی (اثر متقابل) داشته 


باشد (ادامه را ببینید). 


مکانیسم ها 

هنگامی که دو عامل ضد میکروبی به طور همزمان روی یک جمعیت 
میکروبی همگون عمل می کنند. اثر حاصله ممکن است یکی از این موارد 
باشد : (۱) اثر بی تفاوتی (indifference)‏ (یعنی عمل ترکیبی بیشتر از 
هنگامی که عامل She‏ تر به تنهایی استفاده می شود نیست) (۲) اثر جمعی 
(additive)‏ (یعنی عمل ترکیبی معدل مجموع عملکرد هر یک از دارو ها 
در هنگام استفاده از آنها به تنهایی (VY) (cul‏ اثر سینرژیسم 

(Synergism)‏ (یعنی عمل ترکیبی به طور قابل توجهی بیشتر از مجموع 
اثر هر دو می (usb‏ یا (۴) اثر آنتاگونیسمی (antagonism)‏ (یعنی عمل 
ترکیبی کمتر از عامل she‏ تر در هنگام استفاده از آن به تنهایی است). plas‏ 
این اثرات ممکن است در آزمایشگاه (به ویژه از نظر میزان باکتری سیدالی) و 
در بدن موجود زنده مشاهده شوند. 


اثراتی که می توانند با ترکیب شدن دارو های ضد میکروبی بل is) awd‏ 


¥VY 


بر اساس ترکیب شدن cle‏ متفاوت فرق کرده و برای هر سویه از 
میکروارگانیسم اختصاصی است. بنابراین» هیچ عامل ضد میکروبی ای همواره 
از اثر سینرژیسمی برخوردار نیست. 

درمان ترکیبی LL‏ یک‌سره انحام گیرد؛ تلاش ها باید روی استفاده از 
یک آنتی بیوتیک انتخابی واحد متمرکز گردد. در عفونت های مقاوم مطالعات 
آزمایشگاهی مفصل می توانند برخی از اوقات ترکیب شدن‌های سینرژیستیک 
دارو را تعیین کنند. که ممکن است جهت ريشه کنی میکروارگانیسم ها حیاتی 
باشند. 


سینرژیسم ضد میکروبی می تواند در چند وضعیت رخ دهد. 


دو دارو ممکن است به طور متوالی یک مسیر متابولیکی میکروبی 
را aS ol,‏ کنند. سولفونامید ها مانع از استفاده PABA‏ ی خارج 
سلولی توسط بعضی میکروب‌ها برای سنتز اسید فولیک می شوند. 
تری متوپریم يا پیربمتامین مرحله متابولیکی بعدی» احیای دی 
هیدروفولیک اسید به تترا هیدروفولیک اسید. را باز می‌دارد. استفاده 
توأم از یک سولفونامید و تری متوپریم در برخی عفونت های 
باکتریایی (شیگلوز سالمونلو: گونه های سراشیا) و بعضی دیگر از 
عفونت ها (پنوموسیتوز مالاریا) ثمربخش است. پیریمتامین به 
علاوه یک سولفونامید یا کلیندامایسین برای درمان توکسوپلاسموز 
به کار می رود. 

gl SY‏ مانند یک مهار کننده دیواره سلولی (پنی سیلین با 
سفالوسپورین) ممکن است ورود یک آمینوگلیکوزید به درون 
باکتری ها را تقویت کند و بنابراین اثرات سینرژیستیک را به وجود 
می آورد. پنی سیلین ها جذب جنتامایسین یا استرپتومایسین توسط 
انتروکوکوس‌ها را افزایش می دهند. بنابراین» آمپی‌سیلین به علاوه 
جنتامایسین ممکن است برای ريشه کنی انتروکووکوس فکالیس 
به ویژه در اندوکاردیت» Sle‏ باشد. به طور مشابه» پیپراسیلین 
به علاوه توبرامایسین ممکن است علیه بعضی از سویه SLB‏ 
گونه های پسودوموناس سینرژیستیک باشند. 

Y‏ یک دارو ممکن است روی غشای سلولی عمل کرده و ورود 
داروی دوم را تسهیل نماید. از این رو اثر ترکیبی Soe‏ است 
بیش از مجموعه هر یک از آنها به تنهایی باشد. برای مثال 
آمفوتریسین با فلوسیتوزین علیه Sp‏ قارچ ها (مانند گونه های 
کریپتوکوکوس و کاندیدا) سینرژیستیک است. 

۴ یک دارو ممکن Cul‏ از غیر فعال شدن داروی دوم توسط 
آنزیم های میکروبی جلوگیری کند. بنابراین» مهارگر های 
۵-اکتاماز (مانند کلاوولانیک اسید» سولباکتام. و تازوباکنام) 


میکروب شناسی پزشکی 


می توانند از آموکسی سیلین, تیکارسیلین» یا پیپراسیلین و سایر 
عوامل —B‏ لاکتام در برابر pe‏ فعال شدن توسط 8- لاکتاماز ها 
محافظت کنند. در چنین شرایطی» شکلی از سینرژیسم اتفاق 

می افند. 
آنتاگونیسم ضد میکروبی به شدت توسط ارتباطات زمان - دوز محدود 
می شود و از اين رو رخدادی نادر در درمان ضد میکروبی بالینی است. 
آنتاگونیسمی که منجر به میزان های SVL‏ بیماری و مرگ و pre‏ می شود 
به وضوح در مننژیت باکتربایی مشاهده می گردد. این آنتاگونیسم هنگامی رخ 
می دهد که یک داروی باکتریو استاتیک (که سنتز پروتئین را در باکتری ها 
jb‏ می دارد) ples‏ کلرامفنیکل یا تتراسایکلین» به همراه یک داروی باکتری 
سیدال نظیر پنی سیلین یا یک آمینوگلیکوزید تجویز شود. آنناگونیسم Baas‏ 
اگر داروی باکتریو Solel‏ پیش از داروی باکتری سیدال به جایگاه عفونت 
برسد. اگر کشتن باکتری ها برای دستیابی به درمان Sle‏ باشد» و اگر 
کمترین دوز Bh‏ هر یک از اين دارو ها در زوج ترکیبی حضور داشته باشد. 
به وقوع می پیوندد. مثال دیگر دارو cle‏ ترکیبی 8- لاکتام در درمان 
عفونت های پسودوموناس آئروژینوزا است (مانند ایمیپنم و پیپراسیلین» زیرا 
pied‏ یک القاگر توانمند 8- لاکتاماز است» و 8- لاکنامازه پیپراسیلین کمتر 

پایدار را می شکند). 


شیمیو پروفیلا کسی ضد میکروبی 
شیمیو پروفیلاکسی ضد عفونی به معنای jag rd‏ دارو SLE‏ ضد میکروبی 
به منظور پیشگیری از عفونت است. در یک مفهوم گسترده تر» شیمیو 
aes‏ کی Olah‏ قاری اس اگوی شا مر کت 
میکروارگانیسم های پاتوژن (برای igs‏ پس از شکستگی باز) اما قبل از 
بروز علایم عفونت زا را نیز شامل می شود. 

شیمیو پروفیلاکسی (پیشگیری داروبی) سودمند محدود به عمل یک 
داروی اختصاصی روی یک ارگانیسم بخصوص است. کوشش برای پیشگیری 
از تمام انواع میکروارگانیسم های حاضر در محیط Byo‏ 4 انتخاب مقاوم‌ترین 
ارگانیسم ها به دارو به عنوان عامل عفونت بعدی منتهی می گردد. در تمامی 
مواردی که دارو های ضد میکروبی پروفیلاکتیک پیشنهاد می شوند. خطر 
Uh ly bape as‏ | 


عفونت انویه حاصل از داروی پروفیلاکتیک ارزیابی شود. 


پروفیلاکسی در اشخاصی که به طور طبیعی مستعد مواجهه با یک پاتوژن 
در این گروه. یک داروی اختصاصی جهت پیشگیری از یک عفونت خاص 


تجویز می گردد. مثال های برجسته عبارتند از : تزریق بنزاتین پنی سیلین G‏ 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


به طور عضلانی» یک بار هر ۳-۴ هفته برای پیشگیری از عفونت مجدد با 
استرپتوکوکوس های همولیتیک گروه ۸۸ در بیماران روماتیسمی» پیشگیری از 
مننژیت به واسطه ريشه کنی وضعیت حاملی با ریفامپین یا سیپروفلو کساسین؛ 
پیشگیری از سفلیس با تزریق بنزاتین پنی سیلین G‏ پیشگیری از پنومونی 
طاعون با تجویز She‏ تتراسایکلین در اشخاصی که با قطرات کوچک 
عفونت زا در تماس بوده ll‏ پیشگیری از لپتوسپیروز با تجویز خوراکی داکسی 
سایکلین در la bow‏ به شدت اندمیک» و پیشگیری از مالاریا در افرادی 
که به نواحی اندمیک سفر می کنند. 

درمان زودهنگام یک عفونت بدون علامت گاهاً پروفیلاکسی نام می‌گیرد. 
بنابراین» تجویز a (¥--mg/day ysl) ۶-۱۰۳۱۵/۲۵/0۷ INH‏ 
طور خوراکی, به مدت ۶ ماه برای شخص بدون علامتی که آزمون پوستی 
توبرکولین در وی از منفی به مثبت تبدیل شده است» ممکن است از سل 
فعال بالینی پس از آن پیشگیری نماید. 


پروفیلاکسی در اشخاصی که به میزان زیاد مستعد هستند 

برخی نابهنجاری cb‏ آناتومیک یا عملکردی dines‏ ساز عفونت های وخیم 
می باشند. این امکان وجود دارد که بتوان چنین عفونت هایی را با دادن یک 
داروی اختصاصی برای دوره های کوتاهی از زمان» پیشگیری یا متوقف نمود. 


در اینجه چند مثال مهم ذکر می شوند. 


الف) بیماری قلبی 

اشخاصی که به اختلالات دریجه قلب دچار هستند یا dou jd‏ های قلب آنها 
گردش کننده در جریان خون حساس می باشند. بنابراین» در صورتی که در 
طی دوره های باکتریمی از داروی مناسبی استفاده گرد از Cpl‏ اندوکاردیت 
oe‏ مرن وان Atel NOUS SS ety‏ هی 
ویریدانس در جریان فرآیند های دندان پزشکی و جراحی های دهان یا حلق 
به گردش خون oly‏ می یابند. در چنین مواقعی. خطر Mol‏ به اندوکاردیت 
عفونی افزایش یافته و استفاده از یک داروی ضد میکروبی پروفیلاکتیک که 
استرپتوکوکوس های ویریدانس را نشانه )09 ایجاب می کند. برای مثال, 
تجویز خوراکی آموکسی سیلین پیش از عمل جراحی و ۲ ساعت بعد از آن 
می تواند اثر گذار باشد. اشخاصی که به پنی سیلین حساسیت دارند. می توانند 
اریترومایسین را به طور خوراکی مصرف نمایند. توصیه ها برای پروفیلاکسی 
پس از فرآیند های غیر دندانی بر اساس نوع نابهنجاری دریچه ای متفاوت 
است. برای مثال» پروفیلاکسی بعد از عمل cle‏ گوارشی و تناسلی ادراری در 
بیماران مبتلا به بیماری رماتیسمی دریچه ای دیگر توصیه نمی شود اما برای 


بیماران Wee‏ به بیماری قلبی مادرزادی يا بیماران دارای Soy‏ همچنان 


۳۷۳۲ 


توصیه می گردد. 


(v‏ بیماری دستگاه تنفسی 
تری متوپریم - سولفامتوکسازول به طور خوراکی يا اسپری پنتامیدین برای 


پروفیلاکسی پنومونی پنوموسیستیس در مبتلایان به ایدز استفاده می شود. 


پ) عفونت راجعه دستگاه ادراری 
برای برخی زنان که مکرراً به عفونت های راجعه دستگاه ادراری دچار 
می‌گردنده مصرف خوراکی نیتروفورانتوئین یا تری متوپریم - سولفامتوکسازول 
به طور روزانه يا aw‏ بار در هفته» می‌تواند به میزان قابل توجهی از تکرار 
عفونت (cle‏ علامت دار دستگاه ادراری بکاهد. 

در برخی زنان. پس از آميزش جنسی, علایم التهاب مثانه (سیستیت) بروز 
می‌یابد. خوردن دوز واحدی از یک داروی ضدمیکروبی (مانند نیتروفورانتوئین» 
تری متوپریم - سولفامتوکسازول) می تواند با مهار رشد باکتری هایی که به 
پیشابراه يا مثانه رسیده اند» از سیستیت پس از مقاربت جلوگیری کند. 


ت) عفونت cls‏ فرصت طلب در گرانولوسیتوپنی شدید 
در آن دسته از بیماران با سیستم ایمنی به خطر افتاده که پیوند عضو داشته‌اند 
یا شیمی درمانی ضد سرطان شده اند. اغلب به طور اساسی لکوپنی (کاهش 
گلبول های سفید) پدید می آید. 

هنگامی که شمار نوتروفیل ها تا زیر -1ل!/۱۰۰۰ افت نمایده اين بیماران 
نسبت به عفونت cle‏ فرصت طلب غالباً سپتی سمی گرم منفی» فوق العاده 
حساس می شوند. برای چنین افرادی گاه یک فلئوروکوئینولون یا یک 
سفالوسپورین یا یک ترکیب دارویی (مانند ونکومایسین, جنتامایسین» 
سفالوسپورین) در اولین نشانه از عفونت - یا حتی بدون نشانه ای از عفونت 
ale —‏ شایع ترین فرصت‌طلب ها تجویز می گردد. مصرف دارو باید چند )639 
تا زمانی که شمار گرانولوسیت ها دوباره بالا og)‏ استمرار داشته ASL‏ چندین 
مطالعه از درمان تجربی» سودمندی این روش را پیشنهاد می کنند. دو مورد 
بالینی - Vou‏ کبد و مغز استخوان - که در فصل FA‏ ارائه گردیده اند 
عفونت هایی که در این بیماران اتفاق می افتند و دارو های ضد میکروبی 
مورد استفاده جهت پروفیلاکسی و درمان آنها را شرح می دهند. 


پروفیلاکسی در جراحی 
بخش عمده ای از تمام دارو های ضد میکروبی ای که در بیمارستان ها 
استفاده می شوند. برای خدمات جراحی و به قصد پروفیلاکسی به کار 
می روند. 

چند جنبه کلی از پروفیلاکسی جراحی در خور توجه است : 


۳۷ 


)- — سودمندی عوامل ضد میکروبی پروفیلاکتیک در جراحی تمیز به 
اثبات رسیده است clean surgery]‏ عمل (alm‏ که در آنها 
بافتی که دارای میکروبیوتای نرمال باشد» به غیر از پوست استریل 
شده برش داده نمی شود]. 

۲ _ نوع عامل ضد میکروبی ای که انتخاب می شود به چند فاکتور 
بستگی دارد : نوع جراحی و دانش میکروییوتای آندوژن؛ انواع 
پاتوژن های مسبب عفونت های زخم و الگو های مقاومت آنها در 
یک وضعیت خاص؛ آلرژی cle‏ بیمار؛ نفوذ عامل در جایگاه 
جراخ ۶یا و سای عاا AES‏ 

۳ سفالوسپورین هاء عمدتاً سفازولین» عوامل ارجح هستند. 

۴ _ هدف از تجویز عوامل پروفیلاکتیک تضمین سطوح بافتی کافی از 
دارو در کل عمل جراحی است. اين کار در جریان foe‏ های 
طولانی به تجویز دوز مجدد نیاز داشته باشد. 

۵ دوز اولیه آنتی بیوتیک پروفیلاکتیک منتشره باید ظرف ۶۰ دقیقه 
پس از برش یا در صورت استفاده از ونکومایسین پا یک 
فلتورو کوئینولون» ظرف ۱۲۰ دقيقه داده شود. 

۶ تجویز طولانی مدت دارو های ضد میکروبی سبب تغییر در 
میکروییوتای نرمال cord‏ میکروارگانیسم های حساس را سرکوب 
می‌کند و شرایط را برای استقرار میکروار گانیسم cle‏ مقاوم به دارو 
مهیا می سازد. بنابراین» معمولاً پروفیلاکسی ضد میکروبی نباید 
بیش از ۲۴ ساعت پس از عمل ادامه پیدا کند و به طور oul‏ آل 
باید صرفاً در میان fee‏ تجویز گردد. 

۷ . سطوح منتشره ی دارو های ضد میکروبی معمولاً از عفونت زخم» 
پنومونی» پا عفونت دستگاه ادراری» چنانچه اختلالات فیزیولوژیکی 
Gaal aes See AL HY‏ پیش کیرش می کر 


گند زدایی محیط غیر زنده 
فرم آلدهید 


فضولات. باند های زخم بندی» لگن بیماران بستری 


ابزارهای حساس به حرارت 
ضد عفونی پوست و زخم ها 


میکروب شناسی پزشکی 


دارو های ضد میکروبی موضعی برای پروفیلاکسی (مانند جایگاه سوند 
داخل وریدی» و تخلیه ادراری بسته» درون یک زخم جراحی» سیمان آکریلیک 
استخوان) سودمندی محدودی دارند. 

مطالعات اخیر افزایش میزان Sylow‏ و مرگ و میر در اثر عفونت های 
زخم پس از جراحی ناشی از استافیلوکوکوس اورشوس را نشان داده است. 
چنانچه عفونت ناشی از MRSA‏ باشد. این موارد بارز تر است. بسیاری از 
بیمارستان ها پیش از cele‏ غربالگری نظارتی مجاری بینی را برای 
L MRSA‏ استفاده از کشت یا تقویت اسید نوکلتیک انجام می دهند. 
بیمارانی که کلونیزه بودن آنها مشخص شود با پماد موپیروسین برای مجاری 
بینی به مدت VO‏ روز همراه با کلرهگزیدین برای شستشوء در تلاش برای 
زدودن کلونیزاسیون» پیش از عمل جراحی تحت درمان قرار می BS‏ ببضی 
از محققین مدافع افزودن ونکومایسین به سفالوسپورین ly‏ پروفیلاکسی 
حین عمل در بیماران شناخته شده به عنوان حامل MRSA‏ هستند. 


گند زدا ها 
گند زدا ها dg‏ عفونی کننده ها از درو های aed‏ میکزوبی Sd‏ به طور 
منتشره» متفاوت می KEL‏ در این که آنها سمیت انتخابی اندکی دارند : آنها 
نه تنها برای پاتوژن ها lp adh‏ سلول های میزبان نیز سمی اند. از این )69 
آنها می توانند فقط برای غیر فعال ساختن میکروارگانیسم ها در محیط 
pe‏ زنده یه به میزان محدوده روی سطوح پوست به کار برده شوند. نمی توان 
آنها را به طور منتشره تجویز نمود. 

عملکرد ضد میکروبی گند bj‏ ها بر اساس CHALE‏ زمان, و درجه حرارت 
تعیین می شود و برآورد اثر آنها Soo‏ است پیچیده باشد. چند نمونه از 
گند زدا Cole‏ که در پزشکی يا بهداشت عمومی کاربرد دارنده در جدول ۲۸-۲ 
Sd‏ گردیده اند. 


لیزول یا plo‏ ترکیبات فنلی 


محلول این گلوتار آلدهید 

ترکیبات آمونیوم چهارتایی 

هیپوکلریت سدیم 

لیزول یا plo‏ ترکیبات فنلی 

Us‏ بخار یا اسپری پروپیلن گلیکول 

بخار فرم آلدهید 

گاز اکسی al) lal‏ های نوکتیک IST],‏ می le BL IF AS‏ اد بردشته شوم 


شستشو با آب و صابون 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


دارو های موضعی برای پوست يا غشا های مخاطی 
در کاندیدیازیس 


در درماتوفیتوز 


در پیودرم (عفونت چرک دار پوست) 


در پدیکولوز 

در کلونیزاسیون مجاری بینی 

استفاده موضعی دارو ها برای چشم ها 
برای پروفیلاکسی سوزاک 

برای التهاب ملتحمه باکتریایی 


صابون ها یا شوینده های حاوی هگزاکلروفن یا تری‌کلروکاربانیلید یا کلرهگزیدن 
اتیل الکل؛ ایزوپروپیل الکل 

پوویدون - ید (محلول در آب) 

پراسید ها (پراکسید هیدروژن, پراستیک اسید) 

ژل & محلول نیتروفورازون 


کرم نیستاتین 

پماد کاندیسیدین 

pS‏ های میکونازول 

کرم مافنید استات 

سولفادیازین نقره 

پودر یا کرم آندسیلنیک اسید 

کرم تولنفتات 

Jail کرم‎ 

پماد باسیتراسین - نئومایسین - پلی میکسین 
محلول مالاتیون b‏ پرمترین 


موپیروسین 


پماد اریترومایسین يا تتراسایکلین 
پماد سولفاستامید 

پماد جنتامایسین يا توبرامایسین 
پماد سیپروفلوکساسین 

محلول چشمی موکسی فلوکساسین 
محلول گاتی فلوکساسین 

محلول لووفلوکساسین 


۳۷۵ 


دارو های ضد میکروبی برای تجویز منتشره 


9 جایگزین مربوط به آنها ارائه شده است. 


پنی سیلین ها 

پنی‌سیلین ها از کیک های جنس پنی‌سیلیوم (مانند پنی‌سیلیوم نوتاتوم) مشتق 
می شوند و با عصاره گیری از کشت های غوطه ور رشد AL‏ در محیط های 
ویژه به دست می آیند. پر کاربرد ترین پنی‌سیلین طبیعی» پنی‌سیلین ۵) است. 
از تخمیر خیسانده های پنی‌سیلیوم» ۶ - آمینو پنی سیلانیک اسید به میزان 
obj‏ حاصل می شود. این موضوع سنتز تقریباً انواع نامحدودی از ترکیبات 
لین رز ره اسان گر آمیدوق Il‏ بت شبلانیک Hsing Sid‏ 


کربوکسیل آزاد رادیکال (بنیان) های مختلف ممکن می سازد 

تمام پنی سیلین ها در یک ساختار پایه اشتراک دارند (۶- آمینو پنی 
سیلایک اسید را در شکل ۲۸-۱ ado (oui‏ تیزولیدین به حلقه 8- لاتم 
که ob‏ یک گروه آمنیوی آزاد است» متصل گشته است. رادیکال های 
اسیدی متصل شده به گروه آمینو توسط آمیداز های باکتریایی و ple‏ آمیدازها 
می شکافند. یکپارچگی ساختاری هسته ۶- آمینو پنی سیلانیک اسید برای 
فعالیت بیولوژیکی این ترکیبات Sle‏ است. چنانچه حلقه 8- لاکتام به طور 
آنزیمی به وسیله -B‏ لاکتاماز ها (پنی‌سیلیناز ها) شکافته شود ترکیب حاصله» 
پنی سیلوئیک اسید. فاقد فعالیت ضد باکتریایی خواهد بود. هرچند. اين ترکیب 
شاخصه آنتی ژنیک پنی سیلین ها را به همراه داشته و به هنگام اتصال به 


پروتئین ele cle‏ به عنوان یک هاپتن حساس کننده عمل می نماید. 


WP‏ میکروب شناسی پزشکی 


Site of amidase action 
۳ 
—N— _ 3 
Ree Kon 
: —N—CH—COOH 
0 Site of penicillinase action 
(break in B-lactam ring) 


6-Aminopenicillanic acid 


The following structures can each be substituted at the R to produce a new penicillin. 


Penicillin G (benzylpenicillin): Oxacillin (no Cl atoms); cloxacillin (one Cl in structure); 
High activity against gram-positive bacteria. dicloxacillin (2 Cls in structure); flucloxacillin (one Cl 
Low activity against gram-negative bacteria. and one F in structure) (isoxazoly! penicillins): 
Acid-labile. Destroyed by ۳۰ Similar to methicillin in B-lactamase resistance, but acid- 
60% protein-bound. stable. Can be taken orally. Highly protein-bound (95-98%). 


Nafcillin (ethoxynaphthamidopenicillin): Ampicillin (alpha-aminobenzylpenicillin): 
Similar to isoxazolyl penicillins. Less strongly Similar to penicillin G (destroyed by B-lactamase) but 
protein-bound (90%). Can be given by mouth or acid-stable and more active against gram-negative bacteria. 
by vein. Resistant to staphylococcal f-lactamase. Carbenicillin has —COONa instead of —NH, group. 


Ticarcillin: Amoxicillin: 
Similar to carbenicillin but gives higher blood levels. Similar to ampicillin but better absorbed, gives higher 
Piperacillin, azlocillin, and mezlocillin resemble blood levels. 


ticarcillin in action against gram-negative aerobes. 
زنجیره جانبی.‎ R شکل ۰۸-۱ ساختار بعضی از پنی سیلین ها.‎ 


زنجیره های جانبی مختلف اتصال یافته به آمینو پنی سیلانیک اسید فعالیت ale‏ ارگانیسم های گرم مثبت» اسپیروکت ها و بعضی دیگر اما 
ae lela? he pall trie‏ گیرند ۰ (۱حازای,بالا gp‏ یی سین ۲۳4۵ داراشی سامت lye ad‏ ۵ات مار ها لا ete‏ 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


ade tos‏ ارگانیسم cle‏ گرم مثبت و غیر فعال علیه گرم منفی ها (مانند 
نافسلین)؛ (۳) آمینوپنی سیلینها دارای فعالیت Vy Ld‏ هم علیه گرم مثبت ها 
و هم ale‏ گرم منفی ها اما تخریب شونده توسط —B‏ لاکتاماز ها (مانند آمپی 
سیلین» و پیپراسیلین)؛ و (۴) یورئیدوپنی‌سیلین‌ها دارای فعالیت علیه گونه های 
پسودوموناس و pale‏ باسیل های گرم منفی مقاوم (پیپراسیلین)؛و (۵) 
کربوکسی پنی‌سیلین‌ها (مانند کربنی سیلین» تیکارسیلین) که دیگر در آمریکا 
در دسترس نیستند. اکثر پنی‌سیلین‌ها در قالب Sod‏ های سدیم یا پتاسيم آزاد 
مضه نمی شوت خی تلم eGNS lag a cull:‏ 1/۷ ی اکن ولا 
K™‏ در هر میلیون واحد (V/A MEQ/g)‏ می باشد. نمک های پروکائین و 
بنزاتین از پنی سیلین» فرم cle‏ مخزنی برای تزریق عضلانی را فراهم 
می آورند. پنی سیلین ها به صورت خشک پایدار هستند. اما محلول ها 
به سرعت فعالیت خود را از دست داده و برای تزریق Lb‏ به تازگی آماده شده 


باشند. 


فعالیت ضد میکروبی 
گام نخست در عمل پنی سیلین اتصال این دارو به گیرنده cle‏ سلولی است. 
این گیرنده ها PBP‏ ها بوده که دست کم بعضی از آنها رنه های درگیر در 


جدول ۲۸-۳. دارو های انتخابی برای پاتوژن های میکروبی مشکوک یا معلوم 
عامل مشکوک یا معلوم بیماری دارو (های) انتخابی اول 
کوکوس های گرم منفی 


موراکسلا کاتارالییس سفوروکسیم» یک فلئوروکوتینولون* 


نیسریا گونوره(گونوکوکوس) سفتراکسون 


نیسریا مننژایتیدیس (مننگوکوکوس) | پنی‌سیلین 6* 


کوکوس های گرم مثبت 


استرپتوکوکوس پنومونیه 


oe‏ پنی‌سیلین 6" یا ۷؛ آموکسی‌سیلین 
9°94 نو دوس 


استرپتوکوکوس» همولیتیک. گروه‌های 
۸ و6 


پتر‌سیلین 9 با ۱۷ Galan aol‏ 
استرپتوکوکوس‌های ویریدانس پنی‌سیلین 6۰ طجتتامایشینق 


استافیلوکوکوس,» مقاوم به متی‌سیلین 


ونکومایسین 2 جنتامایسین ۶ ریفامپین 


۳۷۳۲ 


واکنش های ترانسپپتیداسیون هستند. ۲ تا ۶ (یا بیشتر) PBP‏ می تواند در هر 
شلول وجود Ul‏ ناشت span‏ از ان fgg AS‏ نش شین به کي نها اتضال 
یافت» سنتز پپتیدوگلیکان مهار می گردد. چون ترانسپپتیداسیون نهایی Sob‏ 
شده است. رخداد باکتری سیدالی ales‏ برداشت يا غیر فعال سازی یک 
مهار کننده آنزيم های اتولیتیک در دیواره سلولی است. این مسأله آنزيم های 
اتولیتیک l,‏ فعال ساخته و به jd‏ سلول می انحامد. ارگانیسم هایی که عملکرد 
نمی شوند. dy‏ اين ارگانیسم ها «تحمل کننده» (تولرانت) گفته می شود. 

از آنجایی که سنتز فعال دیواره سلولی برای عمل پنی سیلین ضروری 
است» میکروار گانیسم هایی که از نظر متابولیکی غیر فعال اند» به پنی سیلین 

پنی سیلین G‏ و پنی سیلین ۷ اغلب بر حسب واحد سنجیده می شوند 
(۱ میلیون واحد = ۰/۶8 اما سنجش پنی سپلین های مصنوعی بر حسب 
گرم است. در حالی ug/mL as‏ ۰/۰۰۲۱ از پنی سیلین G‏ برای اکثر 
ارگانیسم های گرم مثبت کشنده است» ۱۰-۱۰۰ مرتبه بیشتر از این برای 
کشتن باکتری cl»‏ گرم منفی (به استثنای نیسریا ها) لازم می باشد. 


دارو (های) جایگزین 


TMP-SMZ‏ « سفوتاکسیم. سفتیزوکسيم. سفپودوکسیم, یک 
اریترومایسین > داکسی سایکلین " آزیترومایسین, gal‏ کسی‌سلین 
- کلاوولانیک اسید. کلاریترومایسین 

سفکسیم. سفوتاکسیم» پنی‌سیلین 6 

سفوتاکسیم» سفتیزو کسیم» سفتریاکسون کلرامفنیکل, 

یک فلئوروکوئینولون 


یک اریترومایسین » یک سفالوسپورین ونکومایسین» °TMP-‏ 
2 کلیندامایسین. آزیترومایسین» کلاریترومایسین» 
یک تتراسایکلین » ایمیینم» مروپنم» دوریپنم» یا eal)‏ 
کوئینوپریستین - دالفوپریستین» برخی فلئوروکوئینولون‌ها" 
لینزولید» تلوانسین 

یک اریترومایسین» یک سفالوسپورینآ» ونکومایسین؛ 
کلیندامایسین» آزیترومایسین» کلاریترومایسین, لینزولید. 
داپتومایسین, تلوانسین 

یک سفالوسپورین ُ ونکومایسین, تلوانسین 
PTMP-SMZ‏ داکسی‌سایکلین. یک فلئورروکوئینولون " 
لینزولید» کوئینوپریستین - دالفوپریستین, داپتومایسین» 


تیگسایکلین» سفتارولین 


۳۷/۸ 


استافیلوکوکوس. غیرتولید کننده پنی 
سیلیناز 


استافیل وک وکوس, تولیدکننده پنی 


سیلینازه حساس به متی‌سیلین 


انتروکوکوس فکالیس 


انتروکوکوس فسیوم 
باسیل های گرم منفی 


گونه های اسیتتوباکتر 


پرووتلاه سویه‌های دهانی حلقی 


گونه های باکتروئیدز 


گونه های بروسلا 


کمپیلوباکتر ژژونی 


Slag il گونه های‎ 


اشریشیاکولی (سپتی‌سمی) 


اشریشاکولی (عفونت ادراری ساده) 
هموفیلوس (مننژیت و pale‏ 
عفونت های وخیم) 


هموفیلوس (عفونت gle‏ تنفسی, 


هلیکوباکتر پایلوری 


گونه‌های لژیونلا (پنومونی) 


پروتئوس میرابیلیس 


h 1‏ 
پنی‌سیلین مقاوم به پنی‌سیلیناز 


آمپی‌سیلین + جنتامایسین! 


ونکومایسین + جنتامایسین" 


ایمپنم یا مروپنم 


کلیندامایسین 


مترونیدازول 


A ۰‏ 0 
تتراسایکلین + ریفامپین 


9 1 
اریترومایسین يا آزیترومایسین 
ایمیپنم» مروپنم يا سفییم 
سفوتاکسیم» سفتریاکسون» سفتازیدیم» سفپیم 
a ۰ ۶ a‏ + مه ۳ S wet‏ 
فلئورکوئینولون‌ها » نیتروفورانتوئین 


سفوتاکسیم. سفتریاکسون 


oTMP-SMZ 


مهارکننده پمپ پروتون + کلاریترومایسین + 


gal‏ کسی‌سیلین یا مترونیدازول 


سفوتاکسیم» سفتریاکسون» سفپیم. يا 
سفتازیدیم 


آ. ۳ a s‏ 
آزیترومایسین» یا فلئوروکوئینولون‌ها ع 


میکروب شناسی پزشکی 


یک سفالوسپورین * ونکومایسین, ایمیپنم» مروپنم. یک 

فلئوررو کوئینولون " کلیندامایسین 

ونکومایسین, یک سفالوسپورین ؛ کلیندامایسین, آموکسی‌سیلین - 
کلاوولانیک اسید. آمپی‌سیلین - PLS Lge‏ پیپراسیلین - 
تازوباکنام. ایمیپنم» مروپنم» یک فلئورکوئینولون 2 PTMP-SMZ‏ 
داپتومایسین, لینزولید» تلوانسین 

ونکومایسین + جنتامایسین L‏ استرپتومایسین؛ لینزولید. 
داپتومایسین» کوئینوپریستین - دالفوپربستین» تلوانسین» 


کوئینوپریستین - دالفوپریستین» لینزولید؛ داپتومایسین 


داکسی سایکلین, ginal PTMP-SMZ‏ گلیکوزیدهال سفتازيديم 
سیپروفلوکساسین © پیپراسیلین - تازوباکنام» تیکارسیلین - 
کلاوولانات» سولباکتام کولیستین» تیگسایکلین 

پنی‌سیلین © مترونیدازول» سفوکسیتین» سفوتتان 

ایمیپنم» مروپنم. ارتاپنم» تیکارسیلین - کلاوولانیک اسید. 
آمپی‌سیلین - سولباکنام» پیپراسیلین - تازوباکتام؛ آموکسی‌سیلین - 
cob gg‏ کلرامفنیکل 

PTMP-SMZ‏ + جنتامایسین؛ کلرامفنیکل ‏ جنتامایسین؛ 
داکسی‌سایکلین + جنتامایسین؛ سیپروفلو کساسین + ریفامپین 
یک فلتوروکوئینولون » تتراسایکلین "» جنتامایسین 
آمینوگلیکوزید. سیپروفلو کساسین» پیپراسیلین - تازوباکتام» 
oTMP-SMZ‏ آزترئونام. سفالوسپورین نسل سوم. تیگسایکلین 
ایمیینم» مروپنم» دوریپنم يا ارتاپنم» آمینوگلیکوزیدها؛ یک 

فلئور کوئینولون » پیپراسیلین - تازوباکتام 

eTMP-SMZ‏ سفالوسپورین خوراکی» فسفومایسین 


کلرامفنیکل مروپنم 


آمپی‌سیلین» آموکسی‌سیلین, داکسی‌سایکلین, آزیترومایسین, 
کلاریترومایسین» سفوتاکسیم» سفتیزو کسیم» سفتریاکسون. 

سفورو کسیم» سفورو کسیم آکستیل» یک فلئو cog) gid gS‏ 

یک تتراسایکلین, آموکسی‌سیلین - کلاوولانات 

بیسموت ساب سالیسیلات + مترونیدازول + تتراسایکلین ۲۱۵۱ + 
مهارکننده پمپ پروتون یا بلوکه کننده Hz‏ 

۲۷۱-2 « آمینوکلیکوزید ایمیپنم» مروپنم» دوریپنم یا 
ارتاپنم» یک فلئور کوئینولون © پیپراسیلین - تازوباکتام» آزترئونام» 
تیکارسیلین - کلاوولانات» تیگسایکلین 

۲۱۷-27" داکسی‌سایکلین * ریفامپین» اریترومایسین 


یک آمینوگلیکوزید ۲0۷۱8-5۱۷12 یک فلئوروکوئینولون * یک 
f Z‏ 
سفالوسپورین » ایمیپنم» مروپنم» دوریپنم» يا ارتاپنم» تیکارسیلین - 


کلاوو لانات» پیپراسیلین - تازوباکنام؛ کلرامفنیکل 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


پروتئوس وولگاریس و گونه های 
دیگر (مورگانلاه پروویدنسیا) 


پسودوموناس آثروژینوزا 


بورخولدریا پسودومالتی (ملیوئیدوز) 


بورخولدریا le‏ (گلاندرز) 
سالمونلا (باکتریمی) 


گونه های سراشیا 

: شیگا 5 

ویبریو (وباء سپتی‌سمی)» برسینیا 
انترو کولیتیکا 

یرسینیا پستیس (طاعون) 

باسیل های گرم مثبت 
اکتینومایسس 


باسیلوس jl)‏ جمله سیاه زخم) 


باسپلوس آنتراسیس 


باسیلوس سرئوس (سوبتیلیس) 
کلستریدیوم (برای مثال قانقاریای 
گازی» کزاز) 

کورینه باکتریوم دیفتریه 

کورینه باکتربوم جیکیوم 

لیستریا مونوسایتوژنز 

باسیل های اسید - فست 


مایکوباکتریوم توبرکلوزیس| 


مایکوباکتربوم لپره 
مایکوباکتریوم کانزاسیتی 


کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 
مایکوباکتریوم فورتوئیتوم - کلونه 


نوکاردیا 


اسپیروکت ها 


سفوتاکسیم» سفتریاکسون, سفتازیدیم» سفپیم 


آمینوگلیکوزید" + یک پنی‌سیلین 


ke ۲ 
صدیسودومونایی‎ 


سفتازیدیم» ایمیپنم 
استرپتومایسین + تتراسایکلین" 
سفوتاکسیم» سفتریاکسون» یا یک 
فلتوروکوئینولون " 

ایمیپنم یا مروپنم 

یک فلئورو کوئینولون " 
تتراسایکلین؟ TMP-SMZ‏ 


۳ 0 
استرپتومایسین ‏ یک تتراسایکلین 


پنی‌سیلین " (سیپروفلو کساسین یا داکسی‌سایکلین 


برای سیاه زخم) 


سیپروفلو کساسین» یک تتراسایکلین 


ونکومایسین 


ی‌شیلین 9 » کلتدامایسین 
اریترومایسین* 

ونکومایسین 

آمپی‌سیلین * آمینوگلیکوزید! 


INH‏ + ریفامپین + پیرازینامید * اتامبوتول یا 
استرپتومایسین 

داپسون ریفامپین ‏ کلوفازيمین 

INH‏ + ریفامپین ‏ اتامبوتول یا استرپتومایسین 
کلاریترومایسین يا آزیترومایسین + یک يا تعداد 


بیشتری : انامبوتول ‏ ریفابوتین 
آمیکاسین + کلاریترومایسین 


oTMP-SMZ 


۴۷۹ 


آمینگلیکوزید CTMP-SMZ‏ یک فلئوروکوئینولون © ایمیینم, 
مروپنم» دوریپنم. ارتاپنم آزترئونام. تیکارسیلین - کلاوولانات 
پیپراسیلین - تازوباکتام. آمپی سیلین - سولباکتام» آموکسی‌سیلین 
- کلاوولانات 

سفتازیدیم ‏ آمینوگلیکوزید؛ ایمپنم مروپنم یا دوریپنم 2 
آمینوگلیکوزید؛ آزترئوتام * ginal‏ گلیکوزید؛ سیپروفلو کساسین 
سفپیم 


کلرامفنیکل, تتراسایکلین » PTMP-SMZ‏ آموکسی سیلین - 
کلاوولانیک اسید. مروپنم 


کلرامفنیکل + استریتومایسین؛ promos!‏ 


OTMP-SMZ‏ آمپی‌سیلین. کلرامفنیکل 

2 آمینوگلیکوزیدهاً یک فلئورکوئینولون‎ PTMP-SMZ 
سفتریاکسون» سفوتاکسیم» سفتیزوکسیم. سفتازیدیم» سفپیم‎ 
سفتریاکسون, آزیترومایسین‎ * TMP-SMIZ آمپی‌سیلین,‎ 
یک فلئوروکوئینولون" یک آمینوگلیکوزید.‎ "۲۱۷۴2 
سفوتاکسیم‎ 

کلرامفنیکل, ۲0۷۱-50۷2 » سپپروفلو کساسین» جنتامایسین 


0 


۲ ۲ 0 ۳ 
اریترومایسین » تتراسایکلین » یک فلئوروکوئینولون" 
کلیندامایسین, لووفلو کساسین 


ایمیپنم یا مروپنم» کلیندامایسین 


مترونیدازول کلرامفنیکل, ایمیپنم مروپنم دوریپنم يا ارتاپنم 


بش لین "G‏ 
پنی‌سیلین ) + جنتامایسین, اریترومایسین 
9۳۱/7 


یک فلئوروکوئینولون؛ سیکلوسرین؛ کاپرئومایسین يا کانامایسین 
یا آمیکاسین؛ اتیونامید؛ PAS‏ 
مینوسایکلین؛ اوفلو کساسین؛ کلاریترومایسین 


اتیونامید؛ سیکلوسرین؛ کلاریترومایسین» یا آزیترومایسین 


آمیکاسین» سیپروفلو کساسین 

اتامبوتول 

ایمیپنم یا مروپنم» سولفیسو کسازول, لینزولیده یک تتراسایکلین» 
آمیکاسین؛ سفتریاکسون؛ سیکلوسرین 


۴۸۰ میکروب شناسی پزشکی 


داکسی‌سایکلین» آموکسی‌سیلین» سفورو کسیم سفتریاکسون» ستوتاکسیم» پنی‌سیلین 3 آزیترومایسین» 
Who‏ بورگدورفری (بیماری لایم) اکشتنلن کلاریترومایسین 

بورلیا رکورننیس (تب راجعه) داکسی‌سایکلین0 یا تتراسایکلین دیگر پنی‌سیلین 65 اریترومایسین 
یتوسپیر پنی‌سیلین ۵" داکسی‌سایکلین "» سفتریاکسون 
ترپونما پالیدوم (سفلیس) پنی‌سیلین 6" داکسی‌سایکلین» سفتریاکسون 
ترپونما پرتنوته(یاز) پنی‌سیلین ۵ داکسی‌سایکلین" 
آزیتزومایسین با داکش‌سایکلین؛ 


ie ۳ ها‎ Law Me Se 
یکوپ کلاریترومایسین؛ آزیترومایسین‎ 


یک فلئوروکوئینولون " 

کلامیدیا ها 

کلامیدیا پسیتاسی یک تتراسایکلین کلرامفنیکل 

کلامیدیا تراکوماتیس (التهاب پیشابراه ۱ اوفلوکساسین؛ اریترومایسین؛ آمو کسی‌سیلین 

یا بیماری التهابی لگن) داکسی‌سایکلین یا آزیترومایسین 

یک تتراسایکلین» اریترومایسین © یک فلتورکوئینولون ۳۳ 

کلاریترومایسین» آزیترومایسین 
ریکتسیا ها داکسی‌سایکلین کلرامفنیکل» یک فلئورو کوئینولون" 

3 فلتوروکوئینولون ها شامل سیپروفلو کساسین, اوفلوکساسین, لووفلوکساسین» موکسی فلوکساسین, گاتی فلوکساسین» و سایرین (متن را ببینید) هستند. 

جمی فلوکساسین, لووفلو کساسین» و موکسی فلوکساسین بهترین فعالیت را علیه ارگانیسم های گرم مثبت. از جمله استرپتوکوکس پنومونیه مقاوم به پنی سیلین و 

استافیلو کوکوس اورثوس مقاوم به متی سیلین دارند. فعالیت علیه انتروکوکوس ها و استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس متغییر است. سیپروفلوکساسین بهترین فعالیت را 

علیه پسودوموناس آئروژینوزا نشان می دهد. 

۵ ۳ مخلوطی از ۱ قسمت تری متوپریم و ۵ قسمت سولفامتو کسازول است. 


کلامیدیا پنومونیه 


.C‏ اریترومایسین استولات بهترین جذب را به طور خوراکی دارد اما بالاترین خطر هپاتیت را دارا است؛ اریترومایسین استثارات و اریترومایسین اتیل سوکسینات نیز 
در دسترس می باشند. 

d‏ تمامی تتراسایکلین ها علیه ysl‏ میکروار گانیسم ها از فعالیت مشابهی برخوردار اند. مینوسایکلین و داکسی سایکلین )9 مشتق آن. تیگسایکلین) 9 داکسی 
سایکلین واجد فعالیت زیادی علیه استافیلوکوکوس اورئوس هستند. دوز بر اساس میزان جذب و دفع انواع محصولات تعیین می گردد. Cpl‏ دارو ها برای زنان 
باردار پا کودکان کمتر از ۸ سال توصیه نمی شوند. 

6 پنی سیلین G‏ برای Red‏ تزریقی ارجح است؛ پنی سیلین ۷ برای تجویز خوراکی ارجحیت دارد و تنها جهت درمان عفونت های ناشی از ارگانیسم های بسیار 
حساس استفاده می شود. 

f‏ اکثر سفالوسپورین های داخل وریدی (به استثنای سفتازیدیم) ale‏ کوکوس های گرم مثبت فعالیت خوبی دارند. 

دوز های بالای پنی سیلین» سفوتاکسیم. يا سفتریاکسون پاسخ دهند. عفونت cla‏ ایحاد شده توسط سویه های واجد مقاومت wl Yb‏ با ونکومایسین ‏ ریفامپین 
یا لینزولید» کوئینوپربستین - دالفوپربستین» يا تلوانسین درمان گردند. بسیاری از سویه Gl‏ پنوموکوکوس cle‏ مقاوم به پنی سیلین در برابر اریترومایسین» 
ماکرولید هاء TMP-SMZ‏ و کلرامفنیکل مقاوم اند. 

0 نافسیلین یا اکساسیلین تزریقی؛ دی کلو کساسیلین» کلوکساسیلین یا اکساسیلین خوراکی. 

آ. افزودن جنتامایسین تنها برای عفونت cle‏ وخیم انتروکوکی (مانند اندوکاردیت و مننژیت) توصیه می شود. 

[, آمینوگلیکوزید ها - جنتامایسین, توبرامایسین» آمیکاسین نتیل مایسین - باید بر پایه الگو های محلی حساسیت انتخاب شوند. 

kK‏ پنی سیلین های ضد پسودومونایی : تیکارسیلین» پیپراسیلین. 

| مقاومت ممکن است یک مسأله dbl‏ و آزمون حساسیت باید انحام گیرد. 

0. سیپروفلوکساسین در مقایسه با فلئوروکوئینولون های جدید oF‏ فعالیت ضد کلامیدیایی Geb‏ تری دارد. 

INH‏ ایزونیازید؛ PAS‏ پارا آمینو سیالیک اسید؛ TMP-SMZ‏ تری متویریم - سولفامتو کسازول. 


شیمی درمانی ضد میکروبی 
مقاومت 


مقاومت نسبت به پنی سیلین ها به چند طریق پدید می آید : 


۰ _ تولید 8- لاکتاماز ها توسط استافیلوکوکوس هاء باکتری های گرم 
منفی» هموفیلوس هاء گونوکوکوس هاء و سایرین. بیش از ۵۰ 
۵- لاکتاماز متفاوت شناخته شده است. که اکثر آنها تحت کنترل 
پلاسمید های باکتریایی تولید می شوند. بعضی از 8- لاکتاماز ها 
با سفالوسپورین های جدیدتر قابل القا هستند. 

۲ فقدان PBP‏ ها با داشتن PBP‏ های تغییر یافته (برای منال, 
در پنوموکوکوس ها و انترکوکوس ها) يا pat‏ قابل دسترس بودن 
گیرنده ها به fo‏ حضور سد تراوایی غشای خارجی باکتری. این 
مقاومت اغلب تحت کنترل کروموزومی می باشند. 

۳ نقص در فعال سازی آنزیم های اتولیتیک در دیواره سلولی» که 
می تواند به مهار بدون کشتن باکتری ها (برای Site‏ تولرانس 
بعضی از استافیلوکوکوس ها) منجر گردد. 

۴ نقص در سنتز پپتیدوگلیکان» برای مثال در مایکوپلاسما Ly‏ 
افرم ها یا باکتری های ye‏ فعال از نظر متابولیکی. 


le‏ توزیع» و دفع 
پس از تزریق عضلانی يا داخل وربدی» جذب اکثر پنی سیلین ها به سرعت و 
کامل صورت می پذیرد. پس از تجویز خوراکی, تنها ۵-۳۰ درصد از دوز PST‏ 
پنی سیلین هاء بر اساس پایداری نسبت به اسید» اتصال به مواد غذایی. حضور 
بافر هاء و opt‏ جذب می گردد. آموکسی سیلین به خوبی جذب می شود. 
پس از جذب. پنی سیلین ها به طور گسترده در بافت ها و مایعات بدنی توزیع 
sg is‏ 

فرم های ویژه ای برای جذب تأخیری طراحی شده اند تا سطوح دارو 
به مدت طولانی باقی بمانند. پس از تزریقی عضلانی یک دوز از بنزاتین پنی 
سیلین» 86 ۱/۵ (۲/۴ میلیون واحد)» سطوح سرمی ۱۱۳۲/۲1 ۰/۰۳ برای 
۰ روز و سطوح سرمی UNIT/ML‏ ۰/۰۰۵ برای ۲ هفته حفظ می شود. 
تزریق عضلانی پروکائین پنی سیلین سطوح درمانی را برای ۲۴ ساعت ثمر 
می‌دهد. 

ای از Wh celal‏ خلت یی Mle betaling‏ مرس ان ساز4ه زیت 
سطوح پایین تر در چشم Le‏ پروستات» و JSS CNS‏ می گیرند. اگرچه» در 
cy Hie‏ نفوذ افزایش پیدا کرده. و با یک دوز تزریقی روزانه 6 ۱۲ سطوح 
۱ ۰/۵-۵ در مایع مغزی نخاعی يا cerebrospinal ) CSF‏ 
(fluid‏ به وجود می آید. 


GVA x می شون در ماود‎ pas RS oly Gl لیخ اهنا ریما‎ tyes 


FA 


دفع کلیوی از طریق تصفیه گلومرولی و 2٩۰‏ از طریق ترشح لوله ای است. 
مورد اخیر با استفاده از پروبنسید برای دستیابی به سطوح SVL‏ منتشره و 
CSF‏ نسبتاً بلوکه می شود (پروبنسید یک داروی اوریکوسوریک است که 
دفع اسید اوریک را در ادرار افزایش می دهد). در نوزادان و در کسانی که 
نارسایی کلیوی yb‏ دفع پنی سیلین کاهش می Ub‏ و سطوح منتشره مدت 
بیشتری بالا می ماند. بعضی از پنی سیلین ها (مانند نافسیلین) عمدتاً از طریق 


مکانیسم های غیر کلیوی دفع می گردند. 


کاربرد های بالینی 
پنی سیلین ها گسترده ترین آنتی‌بیوتیک های مورد استفاده. خصوصاً در موارد 

Gel‏ داروی انتخابی در اکثر عفونت‌های ناشی از استرپتوکوکوسهاء 
پنوموکوکوس های حساس, مننگوکوکوس هاء اسپیروکت هاء کلستریدیوم هاء 
باسیل های گرم مثبت هوازی. استافیلو کوکوس‌ها غیر تولید کننده پنی‌سیلیناز, 
Bi Wenpra reo Pree‏ 

Gale‏ برای انتروکوکوس‌ها (انتروکوکوس فکالیس) مها رکننده است؛ 
اما برای آن که اثر باکتری سیدالی (برای «Slee‏ در اندوکاردیت انتروکوکی) 
حاصل شود Lb‏ یک آمینوگلیکوزید اضافه گردد. پنی سیلین ت) در دوز های 
معمولی برای مهار بعضی از ارگانیسم های گرم منفی کافی است. مگر آن که 
آنها در مقادیر YL‏ ۵-لاکتاماز تولید کنند. 

بنزاتین پنی سیلین ت) یک نمک با حل پذیری بسیار پایین است که با 
تزریق عضلانی» سطوح پایین اما طولانی مدت دارو را به دست می دهد. یک 
تزریق ۱/۲ میلیون واحدی (8 ۰/۷) درمان رضایت بخشی را برای فارنژیت 
استرپتوکوکی گروه A‏ و سفلیس اولیه به همراه دارد. همین تزریق» یک oh‏ 
هر ۲-۴ هفته» پروفیلاکسی رضایت بخشی ale‏ عفونت های مجدد ناشی از 
استرپتوکوکوس های گروه ۸ در مبتلایان به تب روماتیسمی است. 

عفونت ناشی از استافیلو کوکوس cle‏ تولیدکننده 8- لاکتاماز تنها > 
به کار بردن پنی سیلین cle‏ مقاوم به پنی سیلیناز (مانند نافسیلین یا 
آکساسیلین) است. کلوکساسیلین یا دی کلوکساسیلین می توانند برای 
عفونت cle‏ استافیلوکوکی pe‏ تر به طور خوراکی تجویز گردند. 
استافیلو کوکوس cle‏ مقاوم در برابر اکساسیلین, و نافسیلین. دارای 
ژن NECA‏ بوده که یک پروتئین متصل شونده به پنی سیلین» ۲۵ با تمایل 
پایین را می سازد. 

آموکسی سیلین خوراکی از آمپی سیلین بهتر جذب گردیده و سطوح 
بالاتری را ایجاد می نماید. آموکسی سیلین همراه با کلاوولانیک اسید علیه 
هموفیلوس آنفلونزای تولید کننده -B‏ لاکتاماز فعال است. تیکارسیلین به 
آمپی سیلین شباهت دارد» اما wh ade‏ های گرم منفی فعال تر می باشد. 
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تیکارسیلین گاهی اوقات در سپتی سمی های گرم منفی در همراهی با یک 
آمینو گلیکوزید (مانند جنتامایسین) داده می شود اگرچه اين درمان ترکیبی 
cle‏ خود را به ole‏ وسیع الطیف واحدی نظیر کارباپنم هاء کوئینولون هاء و 
سفالوسپورین های گسترده Gab‏ داده است. پیپراسیلین ol ale‏ های گرم 
منفی هوازی» به ویژه پسودوموناد Lim‏ از فعالیت بیشتری برخوردار است. 
بالایی ale‏ بعضی از باسیل cle‏ گرم منفی تولید کننده 8- لاکتاماز 
می باشد. اگرچه, فعالیت ترکیب پیپراسیلین - تازوباکتام روی پسودوموناس 
آئروژینوزا از فعالیت پیپراسیلین به تنهایی بیشتر نیست. 


عوارض جانبی 
پنی سیلین هاء نسبت به اکثر دارو های ضد میکروبی دیگر» سمیت مستقیم 
کمتری دارند. عمده عوارض ile‏ شدید ماحصل ازدیاد حساسیت است. 

تمامی پنی سیلین ها دارای حساسیت‌زایی متقاطع و واکنش‌پذیری متقاطع 
می‌باشند. هر ماده پنی سیلین دار jl)‏ جمله شیر یا لوازم آرایشی) ممکن است 
موجب حساسیت شود. آنتی ژن SLE‏ مسئول» محصولات تجزیه ای (مانند 
پنی سیلوئیک اسید) هستند که به پروتئین های میزبانی متصل می گردند. 
آزمون های پوستی با پنی سیلوئیل - پلی لیزین» با محصولات هیدرولیز 
قلیایی» و با پنی سیلین تجزیه نشده» بسیاری از اشخاص فوق حساس را مورد 
شناسایی قرار می دهند. در ole‏ افرادی که آزمون های پوستی آنها مثبت 
می شود بروز واکنش های آلرژیک نوع فوری بالا است. چنین واکنش هایی 
با آنتی‌بادی‌های IGE‏ ی متصل به Jobe‏ ارتباط دارند. آنتی‌بادی‌های ISG‏ ی 
ضد پنی سیلین به JSS‏ عمومی به وجود آمده و جز در موارد نادری از 
کم‌خونی همولیتیک با واکنش های آلرژیک مرتبط نیستند. تاریخچه واکنش 
پنی سیلین در گذشته. قابل اعتماد نمی باشد» بلکه دارو را wb‏ با احتیاط برای 
چنین اشخاصی تجویز کرد یا آن که jl Lb‏ دارویی جایگزین استفاده نمود. 

واکنش cle‏ آلرژیک ممکن است در قالب شوک آنافیلاکسی شاخص» 
واکنش های نوع بیماری سرمی شاخص (کهیر pol «folic py‏ 
آنژیونوروتیک) [رخداد های بازگشتی تورم غیر التهابی پوست. غشا های 
مخاطی احشاء و [jie‏ خارش» و تنگی نفس ظرف ۷-۱۲ روز پس از مصرف 
پنی سیلین) و انواعی از بثورات جلدی, تب نفریت (التهاب کلیه)» ائوزینوفیلی 
(افزايش ائوزینوفیل ها)» واسکولیت (التهاب عروق)» و غیره رخ دهند. بروز 
ازدیاد حساسیت نسبت dy‏ پنی سیلین در کودکان ناچیز است. اما ممکن است 
در میان ۱-۵ درصد از بالغین اتفاق افتد. واکنش های ole‏ تهدید کننده Le‏ 
بسیار به ندرت (۰/۵ درصد) روی می دهند. کورتیکو استروئید ها گاهی اوقات 
می توانند تظاهرات آلرژیک نسبت به پنی سیلین را سر کوب نمایند. 

فوز Vb lade‏ مکی sls CNS 334, ole ells cual‏ کش که 
سبب التهاب شود. در بیمارانی که به نارسایی کلیه دچار هستند. ممکن است 


میکروب شناسی پزشکی 


دوز های کمتری به انسفالوپاتی (آسیب مغزی هذیان گویی» و تشنج منجر 
ی ۰ ۰ ۰ ۳۹ ۳۹ id ۰ + + bared‏ 
گردند. با چنین دوز هایی ممکن است سمیت مستقیم کاتیون (I)‏ نیز رخ 
دهد. نافسیلین گاهی باعث ایجاد گرانولوسیتوپنی (کاهش گرانولوسیت (Le‏ 
می شود. پنی سیلین های خوراکی می توانند به اسهال بیانجامند. دوز های 
بالای پنی سیلین ممکن است زمینه خونریزی را فراهم سازند. بمضی از 
پنی سیلین هاء به دلیل سمیت obj‏ آنهاء LS‏ گذاشته شده اند. متی سیلین نیز 
WE‏ نفریت درون شبکه ای را ایجاد می‌کند. همچنین» کاربنی‌سیلین در اغلب 
مواقع از تجمع طبیعی CSW‏ می‌کاهد. که می‌تواند به خونریزی قابل توجهی 
از لحاظ بالینی منتج شود. 


سفالوسپورین ها 
تعدادی از قارچ cle‏ سفالوسپوریوم موادی ضد میکروبی موسوم به 
سفالوسپورین ها را تولید می کنند. اين مواد. ترکیبات 8- لاکتام با یک 
هسته ۷- آمینو سفالوسپورانیک اسید. به جای ۶- آمینو پنی سیلانیک اسید 
در پنی سیلین هاء هستند (شکل (VAY‏ سفالوسپورین CLE‏ طبیعی فعالیت 
ضد باکتریایی اندکی دارند. اما اتصال انواع گروه clo‏ جانبی R‏ به ردیف 
هنگفتی از دارو ها با خواص درمانی» طیف ضد میکروبی و فعالیت گوناگون 
منتهی می گردد. سفامایسین ها به سفالوسپورین ها شباهت دارند اما از 
اکتینومایست ها مشتق می شوند. 

مکانیسم عمل سفالوسپورین ها شبیه به مکانیسم عمل پنی سیلین ها 
است : (۱) اتصال به PBP‏ های اختصاصی که به عنوان گیرنده های دارو در 
باکتری ها به خدمت گرفته می شوند؛ (۲) مهار سنتز دیواره سلولی از طریق 
بلوکه نمودن ترانسپپتیداسیون پپتیدوگلیکان؛ و (۳) فعال سازی آنزیم های 
اتولیتیک در دیواره سلولی که می توانند آسیب های منجر به مرگ باکتری را 
به همراه داشته باشند. مقاومت در برابر سفالوسپورین ها به مواردی نسبت 
داده می شود که عبارتند از : (۱) تراوایی ضعیف باکتری ها برای دارو؛ 
(۲) فقدان PBP‏ برای یک داروی اختصاصی؛ و (۲) تجزیه دارو توسط 
8- لاکتاماز هاء که به تعداد زیاد وجود دارند. برخی سفالوسیورین های نسل 
دوم و سوم می‌توانند - لاکتاماز های ویژه ای را در باکتری های گرم منفی 
Lal‏ کنند. هرچند. به طور کلی» سفالوسپورین ها در برابر - لاکتاماز های 
تولید شده توسط استافیلوکوکوس ها و باکتری cle‏ گرم منفی cals‏ که 
بسیاری از پنی سیلین ها را هیدرولیز و pt‏ فعال می سازند. مقاوم هستند. 

به منظور سپولت. سفالوسپورین ها در گروه cle‏ اصلی. یا «نسل «Le‏ 
(Zenerations)‏ مرتب شده «sl‏ که در پاراگراف های زیر Cou‏ گردیده 
است (جدول ۲۸-۴). بسیاری از سفالوسپورین ها عمدتاً از طریق کلیه دفع 
می شونده و ممکن است به هنگام نارسایی کلیه, تجمع پیدا کرده سمیت 
ناشی از دارو ایحاد گردد. 
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7-Aminocephalosporanic acid nucleus. The following structures can 
each be substituted at R, and R, to produce the named derivatives. 


sdiiget اضافه‎ 2 GRY قنه ید‎ yp نام‎ oleate del oly dil 2 cates pla زتجیره عانپی ساخار‎ R سطالوسپوریی ها‎ jf, ated sll HARP شک‎ 


سفالوسپورین های نسل اول 
سفالوسپورین cle‏ نسل Ale Jol‏ کوکوس های گرم مثبت - به استثنای 
انتروکوکوس ها و MRSA‏ - بسیار فعال می باشند» و علیه بعضی از 
باسیل های گرم منفیء عمدتاً شریشیاکولی» پروتئوس, و کلبسیئلاء Called‏ 
متوسط دارند. کوکوس های بی هوازی اغلب حساس اند اما باکتروئیدز 
فراژیلیس اینچنین نیست. 

سفالکسین» سفرادین» و سفادروکسیل به میزان متفیری از روده جذب شده 
و می توانند برای درمان عفونت های دستگاه ادراری و دستگاه تنفسی به کار 
روند. دیگر سفالوسپورین cle‏ نسل LL Sol‏ تزریق گردند تابه سطوح 
کافی در خون و بافت ها برسند. سفازولین داروی انتخابی برای پروفیلاکسی 
جراحی محسوب می شود چرا که با هر دوز ۸ ساعته Wh‏ ترین سطح 
G/ML)‏ ۰-۱۲۰) را به دست می دهد. سفالوتین و سفاپیرین با همان دوز 
سطوح Ob‏ تری را بر جای می گذارند. هیچکدام از دارو cle‏ نسل اول به 


CNS‏ نفوذ نمی کنند» و آنها دارو های انتخابی هیچ عفونتی نیستند. 


سفالوسپورین های نسل دوم 
سفالوسپورین های نسل دوم یک گروه ناهمگون هستند. تمامی آنها علیه 
ارگانیسم هایی که دارو های نسل اول آنها را زیر پوشش قرار می دهند. فعال 
می باشند» اما پوشش آنها ade‏ باسیل های گرم منفی» از جمله کلبسیثلا و 
پروتئوس, اما نه پسودوموناس آئروژینوزه نیز گسترده شده است. 

بعضی از سفالوسپورین های خوراکی نسل دوم bel)‏ نه همه) می توانند 
برای درمان سینوزیت و اوتیت ناشی از هموفیلوس آنفلونزه شامل سویه های 
تولیدکننده —B‏ لاکتاماز استفاده شوند. 
سفوکسیتین و سفوتتان علیه باکتروئیدز فراژیلیس فعال بوده و Calls‏ در 
عفونت cle‏ مخلوط از جمله پریتونیت cll)‏ صفاق) و بیماری التهابی 
لگن» کاربرد دارند. هرچند» مقاومت به اين عوامل در ole‏ گروه باکتروئیدز 
فراژیلیس به طور اساسسی رو به افزایش است. 


سفالوسپورین های نسل سوم 
سفالوسپورین های نسل سوم دارای فعالیت کاهش یافته‌ای علیه کوکوس‌های 


گرم مثبت» به استثنای استرپتوکوکوس پنومونیهه هستند؛ انتروکوکوس ها 
به طور ذاتی به سفالوسپورین ها مقاوم اند و غالباً در جریان استفاده از 
سفالوسپورین Le‏ موجب عفونت ثانوبه می شوند. بیشتر سفالوسپورین SLE‏ 
نسل سوم علیه استافیلوکوکوس ها فعال می باشند» اما سفتازيديم تنها به طور 
ضعیف فعال است. مزیت اصلی دارو های نسل سوم فعالیت افزايش یافته آنها 
ale‏ باسیل cle‏ گرم منفی است. هنگامی که دارو های نسل دوم علیه 
پسودوموناس آثروژینوزا با شکست مواجه می شوند. سفتازيديم یا سفوپرازون 
ممکن است به موفقیت نائل آیند. بنابراین» دارو های نسل سوم در درمان 
باکتریمی گرم منفی کسب شده از بیمارستان بسیار سودمند واقع می شوند. 
سفتازيديم ممکن است همچنین در میلوئیدوز شدید (عفونت بورخولدریا 
پسودومالتی) داروبی نجات بخش باشد. 

ویژگی متمایز و مهم دیگری که در دارو های نسل سوم - به استثنای 
سفوپرازون - وجود دار ables‏ آنها جهت رسیدن به CNS‏ و حضور در مایع 
«bs‏ در able‏ های کافی برای درمان مننژیت ناشی از باسیل های گرم 
منفی است. سفوتاکسیم» سفتریاکسون, یا سفتیزوکسیم تجویز شونده به طور 
داخل وریدی» ممکن است ly‏ مدیریت سپتی سمی و مننژیت حاصل از 
باکتری cla‏ گرم منفی مورد استفاده قرار گيرند. 


سفالوسپورین های نسل چهارم 

سفپیم تنها سفالوسپورین نسل چهارم است که اکنون در آمریکا کاربرد بالینی 
دارد. این سفالوسپورین دارای فعالیت افزايش ale idl,‏ گونه cle‏ انتروباکتر 
و سیتروباکتر است که در برابر سفالوسپورین های نسل سوم مقاوم اند. فعالیت 
سفپیم روی پسودوموناس آثروژینوزا با فعالیت سفتازیدیم علیه آن قابل 
مقایسه است. فعالیت این عامل علیه استرپتوکوکوس‌ها و استافیلو کوکوسهای 
حساس به متی سیلین به مراتب بیشتر از سفتازيديم و در خور مقایسه با دیگر 
ترکیبات نسل سوم می باشد. سفپیروم یک سفالوسپورین نسل چهارم است 


که در خارج از آمریکا در دسترس قرار دارد. 


FAY 


جدول ۲۸-۴. گروه های اصلی سفالوسپورین ها. 
نسل اول 


سفپیروم 
فعال علیه MRSA‏ 


سفتارولین 
سفتوبیپرول 


.b‏ آنها سفامیکسین ها بوده و فعالیت افزایش يافته علیه بی هوازی ها دارنده 


در غیر این صورت. در طیف به سفالوسپورین های نسل دوم شبیه می باشند. 


میکروب شناسی پزشکی 
چند عامل جدید اخیراً در آمریکا به تأیید رسیده یا به Sub‏ رسیده اند. 
سفدیتورن یک سفالوسپورین خوراکی نسل سوم با فعالیتی شگرف علیه 
بسیاری از گونه cle‏ گرم مثبت و گرم منفی است. این ole‏ فعالیت 
باکتری سیدالی داشته و درمقابل بسیاری از آنزیم‌های —B‏ لاکتاماز ثبات دارد. 
سفدیتورن قدرتمند ترین سفالوسپورین خوراکی علیه استرپتوکوکوس پنومونیه 
فکالیس حساس به آمپی سیلین» و و پنوموکوکوس های غیر حساس به پنی 
سیلین, واجد فعالیت افزايش abl,‏ است. این عامل برای درمان عفونت های 
ob‏ باکتریایی پوست و ساختار پوست. به علاوه پنومونی کسب شونده از 
جامعه توصیه می شود. گزارشاتی موردی از استفاده موفقیت آمیز آن در 
عفونت های جدی تر, نظیر عفونت های باکتریایی ناشی از MRSA‏ وجود 
دارد. سفتوبیپرول از ab‏ فعالیتی شبیه به طیف فعالیت ple‏ سفالوسپورین ها 
به آمپی سیلین» و استرپتوکوکوس پنومونیه مقاوم به پنی سیلین فعال 
ress 8). fale: 4s‏ عتوان عفالرتشرریم های شا MRSA ale‏ اشاره 
می گردند. اگرچه توجه به cpl‏ نکته اهمیت دارد که این عوامل ade‏ 
پسودوموناس آثروژینوزا؛ گونه های اسینتوباکتر یا انتروباکتریاسه های تولید 
کننده ESBL‏ فعالیت خوبی ندارند. 
با مهارگر های 8- لاکتاماز ترکیب می شوند. امیدوار کننده ترین آنها تا به 
امروز عبارتند از : سفتازيديم و سفتارولین ترکیب شده با آویباکتام. یک 
مهارگر جدید -B‏ لاکتاماز. این ترکیب شده ها طیف فعالیتی شبیه به طیف 
فعالیت کارباپنم ها دارند. در آزمایشات بالینی Gly‏ درمان انتروباکتر بسیار 
تولید کننده ی AMPC‏ و برای la KPC‏ سفتولوزان — یک سفالوسپورین 
جدید با فعالیت افزایش dale asd,‏ پسودوموناس آثروژینوزا - با تازوباکتام 
ترکیب شده است. هم سفتازیدیم - آویباکتام و هم سفتولوزان - تازوباکتام 


توسط FDA‏ توصیف شده اند. 


اثرات نامطلوب سفالوسپورین ها 

سفالوسپورین ها حساسیت زا بوده و می توانند انواعی از واکنش cle‏ ازدیاد 
حساسیت. از قبیل آنافیلاکسی» تب بثورات پوستی, نفریت گرانولوسیتوپنی» و 
کم‌خونی همولیتیک را برانگيزند. فراوانی آلرژی متقاطع بین سفالوسپورین ها 
و پنی سیلین ها تقریباً ZO‏ است. بیمارانی که نسبت به پنی سیلین آلرژی 
jb Spe‏ اغلب می توانند سفالوسپورین ها را تحمل کنند» اما کسانی 
که تاریخچه ای از آنافیلاکسی را پشت سر گذاشته اند قادر ay‏ تحمل 


شیمی درمانی ضد میکروبی 
سفالوسپورین ها نیستند. 

ترومبوفلبیت (التهاب ورید همراه با تشکیل لخته خونی درون وربد 
در جایگاه التهاب) می تواند پس از تزریق داخل وریدی اتفاق افتد. 
هیپوپروترومبینمی (کاهش غیر طبیعی پروترومبین در خون) در اثر 
سفالوسپورین های حاوی گروه ate‏ تیوتترازول (مانند سفاماندول» سفمتازول, 
سفوتنان» و سفوپرازون) شایع است. تجویز خوراکی ویتامین MB) K‏ ۱۰ دو 
بار در هفته) می تواند از بروز این عارضه پیشگیری نماید. همین دارو ها 
می توانند واکنش های شدید دی سولفیرام را ایجاد کنند و باید از مصرف 
الکل پرهیز نمود [دی سولفیرام : آنتی‌اکسیدانتی که از اکسیداسیون استالاهید 
متابولیزه شده از الکل جلوگیری نموده» به حضور غلظت های بالای استالدهید 
در بدن می انحامد]. 

عوارض جانبی گوارشی. عمدتاً اسهال» به ندرت رخ می دهند. 
پسودولیتیازیس صفراوی برگشت پذیر با تجویز سفتریاکسون با دوز VL‏ شرح 
داده شده :pseudolithiasis] cus!‏ عارضه نامعمول ناشی از سفتریاکسون 
که از ترکیب اين دارو با کلسیم و تقلید سنگ کیسه صفرا پدید می آید. با 
توقف تجویز سفتریاکسون» این عارضه برطرف می شود/. 

از آنجایی که بسیاری از سفالوسپورین های نسل سوم و نسل چهارم بر 
روی ارگانیسم های گرم مثبت به ویژه انتروکوکوس هاء فعالیت اندکی دارند. 
عقوت Jab we‏ ار این ارتیم ها و قارچ‌ها مشکن آست ins $y‏ 


pls‏ دارو های -B‏ لاکتام 

مونوباکتام ها 

مونوباکتام ها یک حلقه —B‏ لاکتام تک حلقه ای داشته و به ۵- لاکتاماز ها 
مقاوم اند. آنها ale‏ باسیل های گرم منفی, عمدتاً از طریق اتصال به ۴5۴3 
فعال بوده اما بر روی باکتری های گرم مثبت یا بی هوازی ها اثر نمی‌گذارند. 
اولین دارو از این دست که در دسترس قرار گرفت. ازترئونام است: که در 
culled‏ به آمینوگلیکوزید ها شباهت دارد و هر ۸ يا ۱۲ ساعت به طور داخل 
وریدی یا داخل عضلانی داده می شود. بیمارانی که با پنی سیلین» آلرژی با 
واسطه IBE‏ می tind‏ می توانند بدون واکنش» آن را تحمل کنند. برای 
آزترئونام - به غیر از بلورات جلدی و اختلالات خفیف آمینو ترانسفرازی - 
سمیت عمده ای گزارش نگردیده است. عفونت های ثانویه ناشی از 


استافیلکوکوس ها و انتروکوکوس ها ممکن است پدید آیند 


کارباپنم ها 

این دارو ها از لحاظ ساختاری با مهار کننده —B cle‏ لاکتام خویشاوند 
می باشند. ایمیپنم» نخستین دارو از این نوع» فعالیت خوبی را علیه بسیاری از 
cle ul‏ گرم منفی» ارگانیسم های گرم مثبت» و بی هوازی ها نشان 


۳۸۵ 


می دهد. این دارو در برابر 8- لاکتاماز ها مقاوم است اما در اثر دی 
هیدروپپتیداز ها در توبول cle‏ کلیوی» pt‏ فعال می شود. از اين رو به همراه 
یک مهار کننده wen)‏ از سیلاستاتین» تجویز می گردد. 

pines!‏ به خوبی در بافت ها و مایعات بدن, از جمله CSF‏ نفوذ می کند. 
به شکل داخل وریدی داده می شود. ایمیپنم ممکن است برای درمان 
عفونت cle‏ ناشی از ارگانیسم های مقاوم به pole‏ دارو ها به کار رود. در 
مقایسه با plo‏ کارباپنم pipes! Le‏ ممکن است پوشش گرم مثبت بهتری 
داشته باشد. مروپنم و دوریپنم پوشش گرم منفی بهتری دارند. 
کلیوی ممکن است به حمله بیانجامد. بیمارانی که به پنی سیلین ها آلرژی 
دارنده ممکن Cul‏ به ایمیپنم نیز آلرژی داشته باشند. 

مروپنم در فارماکولوژی (دارو شناسی) و طیف CLS‏ ضد میکروبی به 
pines!‏ شباهت دارد. هرچند» به وسیله دی پیتیداز ها غیر فعال نگشته و 
نسبت به ایمیپنم احتمال دست دادن حمله توسط آن کمتر است. 

ارتاپنم با دارا بودن نیمه عمر طولانی» برای تجویز روزانه یک بار مناسب 
cul‏ اين دارو برای درمان عفونت های وخیمی که در آنها پاتوژن های 
انتروکوکوس و dle‏ پسودوموناس آثروژینوزا و pole‏ باسیل های گرم منفی 
ne‏ تخمیر کننده ی گلوکز دارای فعالیتی ضعیف انیت 

دوریپنم جدید ترین کارباپنمی است که جهت استفاده. در آمریکاء به تأیید 
رسیده است. گروه سولفامویل آمینو اتیل - پیرولیدینیل تایو در زنجیره جانبی 
آن در موقعیت ۲ بر فعالیت آن ade‏ باسیل cle‏ گرم منفی غیر تحمیر کننده 
گلوکز می آفزاید. گزارش شده است که این دارو از تمایل شدیدی برای 
دوریپنم دارای تمایل برای PBP3‏ در پسودوموناس آثروژینوزا می باشد. 
گزارش شده است که دوریپنم نسبت به ایمیپنم علیه پسودوموناس آئروژینوزا 


بر روی استنوتروفوموناس مالتوفیلا دارای فعالیت نیستند. 


تراسایکلین ها 

تتراسایکلین ها گروهی از دارو ها هستند که در خصوصیات فیزیکی و 
فارماکولوژی jb GUS!‏ اما در ویژگی cle‏ ضد میکروبی کم و بیش 
(Maas‏ بوضمو مقاومت فاظم کابلن را آبراز می ایند هام راب یکین ها 
به سهولت از دستگاه گوارش جذب شده و به طور گسترده در بافت ها توزیع 


می شوند اما به طور ضعیف به ol) CSF‏ می ALL‏ بمضی از آنها را همچنین 


۳۸۶ 


می توان به طور عضلانی یا به صورت داخل وربدی تجویز نمود. آنها 
به میزان های متفاوتی در مدفوع. صفرا و ادرار دفع می گردند. با دوز SLE‏ 
تتراسایکلین هیدروکلرید. 8/02۷ ۲ به طور خوراکی» سطوح خونی به 
۲۱ می‌رسد. مینوسایکلین‌ها آهسته‌تر دفع شده و از اين رو در فواصل 
طولانی تر تجویز می گردند. 

تنراسایکلین‌ها دارای ساختار GLO ab‏ داده شده در زیر هستند. 


Renal 
clearance 
R R, R, (mL/min) 
Tetracycline —H —CH, —H 65 
Doxycycline —H —CH, —OH 16 
Minocycline —N(CH,), —H —H < 10 
OH 0 OH 0 C 
OH ۱ 
0 
و‎ 
OH 
R R, OHH RH N(CHg)> 


فعالیت ضد میکروبی 
تتراسایکلین‌ها در باکتری‌های حساس تجمع پیدا کرده و از طریق مهار اتصال 
آمینو اسیل - 8۷۸ به زیرواحد ۳۰5 ریبوزوم باکتریایی» سنتز پروتئین را 
متوقف می سازند. در باکتری های مقاوم. دارو تجمع نمی ub‏ این مقاومت 
تحت کنترل پلاسمید های قابل انتقال قرار دارد. 

تتراسایکلین‌ها اضولا عوامل باکتریواستاتیک هستند. آنها رشد باکتری‌های 
حساس گرم مثبت و گرم منفی را (با غلظت های ۱۵۵/۳0۲ ۰/۱-۱۰) باز 
می دارند و دارو های انتخابی برای درمان عفونت gla‏ ناشی از ریکتسیا elm‏ 
کلامیدیا هاء و مایکوپلاسما پنومونیه به شمار می روند. تتراسایکلین ها در 
بیماری وبا جهت کاستن از دوره زمانی دفع ویبریو ها مورد استفاده اند. 
تتراسایکلین هیدروکلرید یا داکسی سایکلین» که به مدت ۷ روز به طور 
خوراکی orld‏ شود» ails‏ عفونت تناسلی کلامیدیایی موثر می باشد. 
تتراسایکلین ها گاه در ترکیب با استرپتومایسین به منظور درمان عفونت های 
ناشی از بروسلاء یرسینیا؛ و فرانسیسلا استفاده می شوند. مینوسایکلین WE‏ 
ale‏ نوکاردیا فعال است و می تواند وضعیت حاملی مننگوکوکی را ريشه OF‏ 
نماید. دوز های پایین تتراسایکلین به مدت چند ماه برای بیماری آکنه تجویز 
می شوند تا هم باکتری cle‏ پوست و هم لیپاز های آنها ره که تغییرات 
التهابی را پیش می By‏ سرکوب کنند. 

تتراسایکلین ها از رشد قارچ ها ممانعت به عمل نمی آورند. آنها موقتاً 
بخش هایی از میکروبیوتای نرمال روده را سرکوب می‌کنند» اما ممکن است 
عفونت های انوبه. به ویژه در اثر پسودوموناد Le‏ پروتتوس Le‏ 
استافیلو کوکوس های مقاوم به تتراسایکلین» و مخمر ها اتفاق بيافتند. 


میکروب شناسی پزشکی 


عوارض جانبی 
تتراسایکلین ها درجات متفاوتی از اختلالات گوارشی (تهوع» استفراغ» و 
اسهال) Shad‏ جلدی, آسیب های غشای مخاطیء و تب را در بسیاری از 
بیماران» خصوصاً به هنگام تجویز طولانی مدت و دوز بالای gl‏ ایجاد 
می نمایند. حساسیت به نور و در نتیجه پیدایش بثورات در نواحی ای که 
در معرض تابش آفتاب قرار دارنده شایع است. در جایگزینی میکروبیوتای 
باکتریایی (قبل را ببینید) معمولاً رخ می دهد. رشد بیش از حد مخمر ها در 
lic‏ های مخاطی مقعد و واژن در جریان مصرف تتراسایکلین سبب التهاب و 
خارش می شود. رشد بیش از حد ارگانیسم ها در روده انتروکولیت را ایجاد 
می کند. 

تتراسایکلین ها در ساختار cla‏ استخوانی و در دندان هاء به ویژه در جنین 
و در جریان ۶ سال نخست زندگی رسوب می AES‏ چنانچه زنان باردار برای 
دوره های طولاتی تراسایکلین ها را مصرف نمایند, دندان cols‏ کودکان آنها 
دچار تغییر رنگ و فلئورسنس خواهد شد. به wpe‏ آسیب CLS‏ ممکن است 
رخ Lh Gl Matis aa‏ می اتید اختلالات:دملیتزی کال توخمی را 


به وجود آورند. 


آزمون باکتری شناسی 
ارگانیسم هایی که a‏ تتراسایکلین ها حساس اند به داکسی سایکلین و 
مینوسایکلین نیز حساس bled‏ می گردند. مقاومت به تتراسایکلین نمی تواند 


جهت پیش بینی مقاومت نسبت به دیگر عوامل به کار گرفته شود. 


گلایسیل سایکلین ها 

کلایسیل سایکلین‌ها cele cS All‏ مصتوضی (oul ules‏ هسفند در حال 
حاضرء تنها یک «fle‏ تیگسایکلین» برای استفاده در دسترس قرار دارد. 
تیگسایکلین مشتق -٩‏ ترت - بوتیل - گلایسیل آمیدو از مینوسایکلین است. 
تیگسایکلین در جایگاه متصل شونده روی ریبوزوم با تتراسایکلین ها اشتراک 
دارد. این عامل با تمایل بیشتری به ریبوزوم متصل می شود و اين اتصال 
قدرتمند تر احتمالاً مسئول فعالیت افزایش یافته آن علیه ارگانیسم های مقاوم 
به تتراسایکلین محسوب می شود. تیگسایکلین بر روی طیف وسیعی از 
پاتوژن cle‏ گرم مثبت و گرم منفی اثر می نهد. در مقایسه با تتراسایکلین هاء 
MRSA ate‏ و استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس, استرپتوکوکوس پنومونیه ی 
حساس به دارو و مقاوم به دار و انتروکوکوس ها فعال تر است. از نظر اثر 
روی هوازی های گرم منفی» تیگسایکلین علاوه بر دارا بودن طیف اثر سایر 
تتراسایکلین هاء از فعالیت افزايش adh‏ ای ade‏ چندین انتروباکتریاسه» از 
جمله گونه های سالمونلا و شیگلاه و گونه های اسینتوباکتر برخوردار است. 
تیگسایکلین ale‏ پسودوموناس dig tes sl‏ استنوترفوموناس مالتوفیلاه یا 


شیمی درمانی ضد میکروبی 
بورخولدریا سپاسیا فعالیت خوبی OG‏ اما بر روی بسیاری از باکتری Le‏ 
بی هوازی» از جمله باکتروئیدز فراژیلیس فعالیت خوبی را نشان می دهد. 
تیگسایکلین در حال حاضر به دلیل فراهم زیستی ضعیف آن Bye‏ & 
صورت عاملی تزریقی در دسترس است Dioavailability]‏ فراهم زیستی: 
فراهم بودن مواد شیمیایی برای میکروارگانیسم هایی که از توانایی تجزیه 
زیستی برخوردار [I‏ این دارو به طور گسترده و سریع در بافت ها توزیع 
می‌شود. دامنه اتصال آن به پروتئین بین ۷۳ تا ۷٩‏ درصد می باشد. 
تیگسایکلین توسط متابولیت های Jd‏ از نظر فارماکولوژی, متابولیزه 
ae!‏ شاد کم کر Al‏ طولاتی بوخ شتا Bele Fe‏ سکم راز امن دقع 
آن دستگاه صفراوی و از طریق مدفوع است؛ پاکسازی کلیوی oly‏ ثانوبه دفع 
می باشد. فعلاء تیگسایکلین در آمریکا برای درمان عفونت های وخیم پوست 
و بافت «py‏ عفونت های Wye‏ درون شکمی, و پنومونی کسب شونده از 
جامعه, مجاز شمرده می شود. در سال FDA Yo\¥‏ یک هشدار ly‏ در مورد 
عوامل ضد میکروبی. صادر نمود. پیشنهاد شده است که این دارو برای 
شرایطی a‏ داشته شود که plo‏ دارو ها در دسترس نباشند یا به دلیل 


مقاومت نتوانند استفاده شوند. 


کلرامفنیکل 
کلرامفنیکل ماده ای است که در ابتدا از کشت های استرپتومایسس ونزوئله 
تولید شده است. اما اکنون به طور مصنوعی ساخته (ge‏ شود. 

کلرامفنیکل کریستالی (بلورین) ترکیبی پایدار است که به سرعت از 
دستگاه گوارش جذب شده و به طور گسترده درون بافت ها و مایعات بدنی» 
از جمله CNS‏ و CSF‏ توزیع می گردد؛ اين دارو به خوبی در سلول ها نفوذ 
می کند. بخش اعظم دارو در پی اتصال آن به اسید گلوکورونیک یا به واسطه 
احیای آن به آریل آمین های غیر فعال, در کبد غیر فعال می گردد. دفع آن 
عمدتً از طریق 1/٩۰ gla!‏ به شکل غیر فعال رخ می‌دهد. اگرچه کلرامفنیکل 
معمولا به صورت خوراکی تجویز می شود. اما سوکسینات را می توان با دوز 


مشابه به طور داخل وریدی تزریق نمود. 
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کلرامفنیکل یک مهارکننده قدرتمند سنتز پروتئین در میکروارگانیسم ها 
است. این عامل اتصال اسید های آمینه را به زنجیره پپتیدی در شرف تکوین 
روی زیرواحد ۵۰5 ریبوزوم. با مداخله در عملکرد پپتیدیل ترانسفراز, بلوکه 
می کند. کلرامقتیکل اضولا باکتزیو استاتیک: می باشنه:و از Bld‏ طیف gil‏ 
«jg‏ و سطوح «igh‏ به تتراسایکلین ها شباهت دارد. کلرامفنیکل در درمان 
انواع عفونت‌ها (برای مثال» عفونت‌های ناشی از سالمونلاهاه مننگوکوکوس‌هاء 
و هموفیلوس آنفلونزا) به کار رفته است اما دیگر داروی انتخابی هیچ عفونتی 

مقاومت در برابر کلرامفنیکل ماحصل تخریب دارو توسط یک آنزیم 
(کلرامفنیکل استیل ترانسفراز) است که تحت کنترل پلاسمید قرار دارد. 

کلرامفنیکل به ندرت موجب حملات گوارشی می شود. اگرچه» تجویز بیش 
از g/day‏ ۳ هميشه سبب اختلالات در بلوغ گلبول های قرمز, بالا بردن 
آهن سرم. و کم‌خونی خواهد شد. این تغییرات با قطع دار برگشت پذیر 
هستند. بسیار به ندرت» اشخاص یک واکنش غیر معمول آشکار نسبت به 
کلرامفنیکل را نشان داده و کم‌خونی آپلاستیک وخیم یا کشنده بروز می یابد 
که از اثر برگشت phy‏ مرتبط با دوز که پیشتر توصیف گردیده. متمایز است 
| کم‌خونی آپلاستیک شرایطی است که در آن مغز استخوان به اندازه کافی 
سلول های جدید را برای جایگزینی گلبول cle‏ قرمز تولید نمی کند. به این 
دلایل» استفاده از کلرامفنیکل به عفونت‌هایی محدود گشته است که بر اساس 
تجربه یا آزمون آزمایشگاهی, این عامل, به وضوح موّثر ترین دارو برای 
درمان آنها تشخیص داده شود. 

در نوزادان زودرس يا کودکان تازه به دنیا آمده» کلرامفنیکل می تواند 
به کولاپس («سندرم خاکستری») منجر گردد. زیرا در آنها مکانیسم طبیعی 
سم زدایی (اتصال آن به گلوکورونید در (US‏ هنوز توسعه پیدا نکرده است 
[سندرم کودک خاکستری» که سندرم خاکستری (Bray Syndrome)‏ نیز 
نامیده می شود یک عارضه ile‏ نادر است که در نوزادان تازه Noto‏ شده. 
به ویژه نوزادان زودرس, به دنبال تزریق داخل وریدی کلرامفنیکل روی 
می دهد. دو مکانیسم پاتوفیزیولوژیک در بروز سندرم خاکستری پس از 
مواجهه با دارو های ضد میکروبی کلرامفنیکل نقش ایفا می‌کنند. این بیماری 
در نتیجه ی رخ ندادن واکنش cle‏ گلوکورونیداسیون در کودکان است که به 
تجمع متابولیت های سمی کلرامفنیکل می انجامد. سیستم آنزیم UDP‏ 
گلوکورونیل ترانسفراز» به وبژه در نوزادان زودرس» ALE‏ بوده و قادر به 
متابولیزه کردن بار بیش از حد دارو نیست. سطوح سمی کلرامفنیکل پس از 
۹ روز عوارضی را ایجاد می کند. که عبارتند از : استفراغ» خاکستری شدن 
پوست» هیپوتنشن یا فشار خون پایین» سیانوز با به رنگ آبی درآمدن لب ها و 
پوست» هیپوترمی یا کم گرمایی, و کولاپس کاردیو واسکولار پا گرفتگی قلبی 
عروقی . 


FAA 
ما کرولید ها‎ 
دست آمده است و فرمول‎ ay اریترومایسین از استرپتومایسس اریتروئس‎ 
شیمیایی آن ۱۷7۱و می باشد. دارو های خویشاوند با اربترومایسین‎ 
شامل کلاریترومایسین» آزیترومایسین و سایرین هستند. اریترومایسین‌ها به‎ 
ی ۲۳5) روی زیرواحد ۵۰5 ریبوزوم باکتریایی متصل‎ FRNA) یک گیرنده‎ 
می گردند. آنها با مختل ساختن واکنش های ترانسلوکاسیون (جا به جایی) و‎ 
تشکیل کمپلکس های آغازی سنتز پروتئین را باز می دارند. مقاومت در برابر‎ 
Candle ایق‎ al MRNA ازیترزمایسین‌ها ماحصل شیر (سیلاسیود) گیرنده‎ 
مکانیسم ها شامل‎ plo تحت کنترل یک پلاسمید قابل انتقال قرار دارد.‎ 
آنزیم های غیر فعال کننده و برون ریز فعال دار کد شده توسط ژن های‎ 
PH هستند. فعالیت اریترومایسین ها به طور چشمگیری در‎ msr و‎ mef 
eb قلیایی افزايش می‎ 

ماکرولید ها در غلظت های ade ۰/۱-۲ pg/mL‏ باکتری cle‏ گرم 
مثبت از قبیل پنوموکوکوس هاء استرپتوکوکوس هاء و کورینه باکتریوم ها 
فعال اند. مایکوباکتریوم پنومونیه. کلامیدیا تراکوماتیس, لژیونلا پنوموفیلاه و 
کمپیلوباکتر ژژونی نیز حساس هستند. واریانت cle‏ مقاوم در جمعیت های 
میکروبی حساس وجود داشته و در جریان درمان» به ویژه در عفونت های 
استافیلوکوکی ظاهر می شوند. 

اریترومایسین ها ممکن است دارو های انتخابی در عفونت های ناشی از 
ارگانیسم cle‏ فوق باشند و در اشخاصی که به پنی سیلین ها آلرژی دارنده 
جایگزین آنها شوند. اریترومایسین استثارات» سوکسینات یا استولات» به طور 
خوراکی چهار بار در روز سطوح سرمی 0۵/۳1 ۰/۵-۲ را ثمر می دهند. 
plo‏ اریترومایسین ها به صورت داخل وریدی تجویز می‌گردند. 

عوارض جانبی نامطلوب شامل تب دارو اختلالات گوارشی خفیف و 
هپاتیت انسدادی به عنوان یک واکنش ازدیاد حساسیت» خصوصاً نسبت به 
استولات می باشند. سمیت کبدی (هپاتوتوکسیسیته) ممکن است در جریان 
بارداری افزايش پیدا کند. آریتمی cle‏ قلبی, به ویژه SB‏ کاردی (ضربان 
قلب سریع غیر طبیعی) بطنی با طولانی شدن زمان QT‏ هم با اریترومایسین 
خوراکی و هم با اربترومایسین داخل وریدی شرح داده شده است. تجویز 
همزمان مهارگرهای CYPZA‏ خطر این رویداد را به طور چشمگیری افزایش 
می دهد. اریترومایسین به واسطه سرکوب آنزیم های میکروزومی» سطوح 
dS les) le CaS al‏ تاو سوه سای دار AS ale‏ 
به طور همزمان تجویز می شوند. را افزایش می دهد | آنزیم های میکروزومی 
گروهی از آنزیم های مرتبط با بخش بسیار ریز معینی از هموژنیزه LS‏ هستند 
telus pads pat‏ کار ها th‏ اف [eS‏ 

کلاریترومایسین و آزیترومایسین آزالید هایی اند که به لحاظ شیمیایی با 


اریترومایسین خویشاوندی دارند. به سان اریترومایسین» کلاریترومایسین و 


میکروب شناسی پزشکی 


آزیترومایسین» هر دو علیه استافیلوکوکوس ها و استرپتوکوکوس ها فعال 
می باشند. کلاریترومایسین دارای فعالیت افزایش asl,‏ علیه لژیونلا 
پنوموفیلاه هلیکوباکتر پایلوری» مورکسلا کاتارالیس» کلامیدیا تراکوماتیس» و 
بورلیا بورگدورفری است. آزیترومایسین فعالیت افزايش يافته ای علیه 
کمپیلوباکتر ژژونی» هموفیلوس آنفلونزا. مایکوپلاسما پنومونیه. مورکسللا 
کاتارالیس» نیسریا گونوره. و بورلیا بورگدورفری دارد. هر دو دارو Age‏ 
کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم فعال اند. هر دو اکثر سویه های مایکوباکتریوم 
کلونتی و مایکوباکتریوم فورتوئیتوم را مهار می نمایند. باکتری های مقاوم به 
اریترومایسین در برابر کلاریترومایسین و آزیترومایسین نیز مقاوم هستند. 
تغییرات جزئی شیمیایی کلاریترومایسین و آزیترومایسین مانع از متابولیسم 
lel‏ به اشکال غیر فعال گردیده. و اين دارو ها به طور روزانه دو بار 
(کلایترومایسین) يا روزانه یک بار (آزیترومایسین) داده می شوند. هر دو دارو 
نسبت به اریترومایسین, با بروز بسیار کمتر عوارض جانبی گوارشی همراه اند. 

کتولید ها مشتقات نیمه مصنوعی اریترومایسین هستند. آنها از ماکرولید ها 
فعال تر cod‏ به ویژه ale‏ بعضی از باکتری cle‏ مقاوم به ماکرولید عمل 
می‌کنند. و از فارماکوکینتیک (سینتیک دارویی) بهبود یافته ای برخوردار اند. 
تلیترومایسین عاملی است که در حال حاضر برای استفاده در آمریکا مورد 
del‏ می باشد. این آنتی بیوتیک به طور خوراکی برای درمان عفونت GLa‏ 
ab‏ دستگاه تنفسی فوقانی و تحتانی تجویز می‌شود. مکانیسم عمل و عوارض 
جانبی a ol‏ ماکرولید ها شباهت دارد. گزارشات نادر از هپاتوتوکسیسیته 
شدید استفاده از این دارو را در آمریکا محدود ساخته است. 
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کلیندامایسین و لینکومایسین 

لینکومایسین (برگرفته از استرپتومایسس لینکولننسیس) و کلیندامایسین (یک 
مشتق کلر - جایگزین) از لحاظ شیوه ab «Jos‏ ضد باکتریایی» و جایگاه 
گیرنده ریبوزومی به اربترومایسین ها شبیه اند اما از نظر شیمیایی با آنها 
متفاوت می باشند. کلیندامایسین علیه گونه cle‏ باکتروئیدز و سایر 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


بی هوازی‌ها فعال tbl co‏ اگرچه مقاومت در میان گروه باکتروئیدز فراژیلیس 
افزايش پیدا کرده است. 

این دارو ها در برابر اسید پایدار بوده و می توانند به طور خوراکی یا 
به صورت داخل وریدی, تجویز گردند. آنها به طور گسترده در بافت ها 
به استثنای CNS‏ توزیع می شوند. دفع آنها اساسا از طریق کبد, صفراء و ادرار 
زوین می+هله 

احتمالاً مهم ترین کاربرد کلیندامایسین داخل وریدی» درمان بیماران مبتلا 
به عفونت های شدید بی هوازی است. درمان موفقیت آمیز عفونت های 
استخوانی ناشی از استافیلوکوکوس ها به کمک کلیندامایسین به ثبت رسیده 
اس cellos‏ اه وان وهای پوت وم ها وس ای 
از MRSA‏ مرتبط با جامعه به طور گسترده استفاده شده است. لینکومایسینها 
نباید برای درمان مننژیت به کار روند. نقش کلیندمایسین در کولیت مرتبط با 
آنتی بیوتیک» ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل, برجسته است؛ اگرچه. اکثر 
دارو های ضد میکروبی با کولیت کلستریدیوم دیفیسیل ارتباط دارند. 


ao 


یکوپپتید ها و لپوپپتید ها 
ونکومایسین 
ونکومایسین توسط استرپتومایسس اوریئنتالیس تولید می شود. اين آنتی 
بیوتیک از oly‏ روده به طور ضعیف جذب می گردد. 
ونکومایسین برای استافیلوکوکوس هاء برخی از کلستریدیوم هاء و بعضی از 
باسیل ها به طور چشمگیری باکتری سیدال است. این دارو مراحل اولیه در 
سنتز پپتیدوگلیکان دیواره سلولی را مهار می نماید. سویه های مقاوم به دارو 
به سرعت ظاهر نمی شوند. ونکومایسین برای عفونت cle‏ استافیلوکوکی 
منتشره ی وخیم» از جمله اندو کاردیت به ویژه چنانجه مقاومت به نافسیلین 
وجود داشته باشد» به طور داخل وریدی داده می شود. برای سپتی سمی 
انتروکوکی یا اندوکاردیت» ونکومایسین می توانده در صورت ترکیب با یک 
آمینوگلیکوزید. اثرگذار LBL‏ ونکومایسین خوراکی در درمان کولیت غشای 
توسعه مقاومت به ونکومایسین در انتروکوکوس‌ها SE‏ عمده ای در درمان 
عفونت های مقاوم به چند دارو بر جای نهاد. بخش پیامد های بالینی مقاومت 
دارویی که پیش از این در همین فصل آمده است و فصل ۱۴ را ببینید. 
استافیلو کوکوس اورئوس با حساسیت متوسط نسبت به ونکومایسین در 
شرایط آزمایشگاهی از بیماران چند کشور از جمله آمریکاه جدا گردیده است. 
اين بیماران بیماری های پیچیده ای داشته اند که درمان طولانی مدت با 
ونکومایسین شامل حال آنها شده است. در بعضی از موارد. به نظر می رسید 
عفونت ها به درمان با ونکومایسین جواب ندادند. 
مقاومت سطح VE‏ نسبت به ونکومایسین در استافیلوکوکوس اورتوس یک 


FAA 


ی اه easel Ng dalla esl Mell‏ میاه end‏ سرت 
در برابر ونکومایسین با واسطه ترانسپوزون در انتروکوکوس ها (کسب 
ژن های Van‏ [فصل ۱۴ را ببینید]) يا مکانیسمی شبیه به آن است. چنین 
جدا شده هایی از چند بیمار کشت داده شده اند و ممکن است در آینده از 
بیماران بیشتری به دست آیند. 

عوارض cule‏ نامطلوب عباتند ز: تومبوظبیت,پتورات pile‏ ناشنوایی 
عصبی, لکوپنی (کاهش گلبول های سفید)» و شاید آسیب کلیوی هنگامی که 
در ترکیب با یک آمینوگلیکوزید استفاده شود. 


تیکوپلانین واجد ساختاری مشابه با ساختار ونکومایسین است. این آنتی 
بیوتیک ale‏ استافیلوکوکوس ها (از جمله سویه های مقاوم به متی سیلین)» 
استرپتوکوکوس هاء انتروکوکوس Le‏ و بسیاری از باکتری های گرم Cate‏ 
دیگر فعال می باشد. انتروکوکوس هایی که از مقاوست ۷/2۷۸ نسبت 
به ونکومایسین برخوردار انده در برابر تیکوپلانین نیز مقاوم اند اما 
انتروکوکوس هایی که مقاومت ۷32۷8 نسبت به ونکومایسین دارنده در برابر 
تیکوپلانین حساس می باشند. نیمه عمر این دارو طولانی بوده و یک بار در 
روز تجویز می شود. اثرات نامطلوب آن عبارتند از: التتهاب موضعی در محل 
تزریق, ازدیاد حساسیت. و اثر سمی روی گوش (اوتوتوکسیسیته) و اثر سمی 


روی کلیه (نفروتوکسیسیته). تیکوپلانین در hoy)‏ اما نه در ML yal‏ در دسترس 


است. 


داپتومایسین 
داپتومایسین یک لیپو پپتید حلقوی است که به طور طبیعی توسط 
استرپتومایسس روزئوپوروس تولید می شود. از نظر ساختاری» اين آنتی‌بیوتیک 
یک حلقه اسید آمینه ای ۱۰ عضوی داشته. یک دکانوئیک اسید ۱۰ کربنه به 
ا- ترییتوفان انتهایی اتصال می wb‏ داپتومایسین به واسطه دپلاریزاسیون 
(بر هم زدن قطبیت) غشای باکتریایی در یک روش وابسته به کلسیم» باکتری 
سیدال است. این ole‏ در شکل تزربقی در دسترس بوده» به صورت روزانه 
یک بار تجویز می شود. به شدت به پروتئین متصل می گردد و دفع آن 
از طریق کلیه ها صورت می پذیرد. برای بیمارانی که در آنها پاک‌سازی 
کراتینین کمتر از cul ۲۰ ML/MIN‏ تنظیم دوز دارو ضروی می باشد. 
عارضه نامطلوب اصلی داپتومایسین Shore‏ برگشت ply‏ است [میوپاتی 
یک بیماری عضلانی است که در آن فیبر های ماهیچه ای عملکرد خود را 
از دست می دهند]. به نظر می رسد این عارضه جانبی اغلب با دوز بالاتر 
mg/kg/day)‏ ۶) روی دهد که برای درمان باکتریمی استافیلوکوکوس 
اورئوس مورد استفاده است. بررسی هفتگی کراتینین فسفوکیناز (CPK)‏ 
توصیه می شود و هنگامی که سطوح آن به پنج برابر میزان طبیعی برسد. 


۴۳۹۰ 


مصرف دارو Ab‏ قطع گردد. Ss‏ داپتومایسین CRS‏ درمان عفونت های 
پوست و بافت نرم. ناشی از کوکوس های گرم مثبت حساس و مقاوم و برای 
باکتریمی استافیلوکوکوس اورشوس مجاز شمرده می شود. در شرایط 
آزمایشگاهی» به هنگام ترکیب داپتومایسین با جنتامایسین» سینرژیسم 
مشاهده می گردد و درمان ترکیبی با سایر عوامل نظیر ریفامپین» و آنتی 
بیوتیک های 8- لاکتام در JE‏ بررسی است. 


تلوانسین دالباوانسین» و اورتاوانسین 
بعضی از گلیکوپپتید های جدید تر با گروه های هیدروفیلیک از مکانیسم های 
99 گانه ی عمل برخوردار اند. زنجیره جانبی لیپوفیلیک در میان این گروه از 
عوامل بر نیمه عمر می افزاید. آنها ترانس گلیکوزیلاسیون سنتز دیواره سلولی 
را با ایجاد کمپلکس با باقیمانه های 00- آلانیل - 0- آلانین مهار ساخته» و 
همچنین غشای سلولی را دپلاریزه می نمایند. تلوانسین» نخستین عامل از 
این گروه برای گرفتن تأیید در آمریکا برای عفونت های باکتریایی حاد پوست 
و ساختار پوست به علاوه برای درمان پنومونی بیمارستانی استافیلوکوکوس 
اورئوس مقاوم است و نیمه عمر طولانی ۷-۹ ساعت و نفوذ خوبی در بافت ها 
دارد. cpl‏ عامل bas‏ از al ol)‏ ها دفع می شود. 

دالباوانسین اخیراً توسط FDA‏ به تأیید رسیده است و نیمه عمر NO‏ روزه 
آن اجازه تجویز یک بار در هفته را می دهد. توضیحات آن شبیه به تلوانسین 
است. اوریتاوانسین در تابستان ۲۰۱۴ به Sal‏ رسید. 

این لیپو گلیکوپیتید ها در مقایسه با ونکومایسین علیه طیف گسترده ای از 
پاتوژن cle‏ گرم cute‏ از جمله ۰۷۱۳5۸ سویه های استافیلوکوکوس 
اورئوس با مقاومت حدواسط به ونکومایسین یا vancomycin-) VISA‏ 
<(intermediate 5 aureus‏ و استافیلوکوکوس اورخوس Ay polio‏ 
ونکومایسین با (vancomycin-resistant 5 aureus) VRSA‏ 
فعال تر اند. آنها علیه بعضی از ارگانیسم های گرم مثبت که ممکن است به 
لینزولید و داپتومایسین مقاوم باشند. دارای فعالیت هستند. واکنش های جانبی 
els‏ عبارتند از : اختلال چشایی» تهوع. استفراغ و نارسایی برگشت پذیر 
کلیوی. 


استرپت و گرامین ها 

کوئینوپریستین - دالفوپریستین یک آنتی بیوتیک استرپتوگرامین قابل تزریق 
متشکل از مخلوط ۳۰:۷۰ دو مشتق نیمه مصنوعی پریستینامایسین 
(استرپتوگرامین گروه (B‏ و دالفوپریستین (استرپتوگرامین گروه (A‏ است. این 
دو ترکیب به طور سینرژیستیک Jos‏ کرده» طیف وسیعی از باکتری های 
گرم cute‏ از جمله استافیلوکوکوس cle‏ مقاوم به متی سیلین» VRE‏ و 
پنوموکوکوس cle‏ مقاوم به پنی سیلین را مهار می کنند. کوئینوپریستین - 


میکروب شناسی پزشکی 


دالفوپریستین Ale‏ بعضی از بی هوازی ها و برخی از باکتری های گرم منفی 
(مانند نیسریا گونوره و هموفیلوس آنفلونزا) فعال است» اما بر روی 
انتروباکتریاسه هاء پسودوناس آثروژینوزه یا گونه cle‏ اسینتوباکتر اثر 
نمی گذارد. VRE‏ که به کوئینوپریستین - دالفوپریستین نیز مقاوم باشند. 
وجود دارند اما job‏ هستند. عوارض جانبی اصلی عبارتند از فلبیت (التهاب 
دیواره های ورید) و آرترالژی (درد مفاصل) و میالژی (درد عضلانی). 


اکسازولیدینون ها 

اکسازولیدینون ها کلاس جدیدی از دارو های ضد میکروبی مصنوعی اند که 
در ال ۱۹۸۷ کف هنن لزید نها عاملی است کته به ظور Sophia‏ 
در دسترس قرار دارد. طیف ضد میکروبی آن شبیه به طیف ضد میکروبی 
گلیکوپپتید ها است. لینزولید در مراحل اولیه سنتز پروتئین وارد عمل می شود 
و با جلوگیری از تشکیل —N‏ فرمیل متیونیل - ARNA‏ کمپلکس آغازی در 
ریبوزوم ۲۰5 در ترجمه JUS!‏ به وجود می آورد. لینزولید از فراهم زیستی 
۰ برخوردار است و نسبت به ونکومایسین ارجح می AL‏ زیرا به خوبی 
در ترشحات تنفسی dof‏ می کند. این عامل همچنین به خوبی در استخوان 
چربی» و ادرار oly‏ می ub‏ لینزولید اغلب به منظور درمان پنومونی» باکتریمی, 
و عفونت های پوست و بافت cpp‏ ناشی از استافیلوکوکوس ها و 
انتروکوکوس cle‏ مقاوم به گلیکوپپتید به کار می رود. عارضه جانبی اصلی 
آن کاهش برگشت phy‏ تعداد OSM,‏ ها است. تدیزولید در تابستان ۲۰۱۴ 
برای درمان عفونت های باکتریایی حاد پوست و ساختار پوست ناشی از 
ارگانیسم های گرم مثبت حساس. مجوز گرفت. تدیزولید به عنوان یک 
داروی وریدی یا خوراکی یک بار در روز تجویز می شود. طیف فعالیت آن به 
طیف فعالیت لینزولید شباهت دارد اگرچه بعضی از کوکوس های گرم مثبت 
مقاوم به لینزولید ممکن است به تدیزولید حساس باشند. عوارض جانبی اصلی 
گوارشی بوده و Sold‏ تهوع. استفراغ و اسهال هستند؛ سردرد و سرگیجه 
ممکن است رخ دهند. ترومبوسیتوپنی (کاهش CSW,‏ ها) ممکن است کمتر 
از آنجه که با لینزولید دیده می شود باشد. 


باسیتراسین 
باسیتراسین پلی پپتید به دست آمده از سویه‌ای از باسیلوس سوبتیلیس (سویه 
تریسی) است. اين آنتی بیوتیک پایدار بوده و به طور AS‏ از روده جذب 
می شود. تنها استفاده آن استعمال موضعی روی پوست. زخم هاء یا غشا های 
مخاطی است. 

باسیتراسین sly‏ باکتری cle‏ گرم مثبت از جمله استافیلو کوکوس های 
مقاوم به پنی سیلین» باکتری سیدال می باشد. برای استعمال موضعی» 
غلظت های ۵۰۰-۲۰۰۰ واحد در هر میلی لیتر از محلول یا گرم از پماد مورد 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


استفاده اند. باسیتراسین» در ترکیب با پلی میکسین Bo‏ نتومایسین جهت 
سرکوب فلور باکتریایی مخلوط در ضایعات سطحی سودمند است. 

باسیتراسین بر روی lS‏ اثر سمی بر ols cle‏ منجر به پروتئینوری 
(افزایش پروتئین های سرم در ادرار» هماچوری (وجود خون در ادرار» و 
احتباس نیتروژن می شود. به اين do‏ فاقد جایگاه درمان منتشره است. 


گفته می شود که باسیتراسین به سهولت ازدیاد حساسیت را بر می انگیزد. 


پلی میکسین ها 

پلی میکسین ها پلی پپتید های کاتیونی قلیایی بوده که نفروتوکسیک (سمی 
برای کلیه) و نوروتوکسیک (سمی برای عصب) هستند. پلی میکسین ها 
می توانند برای بسیاری از باسیل های بی هوازی گرم منفی - از جمله 
پسودوموناد ها و سراشیا ها - با اتصال به غشاهای سلولی غنی از فسفاتیدیل 
Sail‏ آمین و تخریب عملکرد های انتقال فعال و سد تراوایی غشاء باکتری 
سیدال باشند. تا همین اواخر» پلی میکسین هاء به دلیل سمیت بالا و توزیع 
ضعیف در بافت Le‏ اصولاً به JSS‏ موضعی و به ندرت ly‏ عفونت های 
منتشره استفاده می شدند. پلی میکسین ] (کولیستین) به عنوان کولیستیمات 
سدیم به طور تزریقی در دسترس قرار داره و مصرف آن به عنوان دارویی 
جایگزین برای درمان عفونت cle‏ ناشی از اسینتوباکتر بائومانیئی و 
پسودوموناس آثروژینوزای مقاوم به چند دارو و به عنوان درمان SES‏ بخش 
برای عفونت cle‏ ناشی از کلبسیئلای مقاوم به کارباپنماز رو به افزایش است. 
کولیستین علیه اين ارگانیسم های گرم منفی خاصیت باکتری سیدالی دارد. 
زمانی که با آگاهی به کار برده شود از سمیتی کمتر از آنچه که توصیف شد 


آمین وگلیکوزید ها 

آمینوگلیکوزید ها گروهی از دارو ها با ویژگی های مشترک شیمیایی 
ضد میکروبی, فارماکولوژیک. و سمی هستند. در حال حاضر اين گروه. 
A ys‏ کش ها میم ای ها 
توبرامایسین» سیسومایسین, نتیل مایسین» و سایرین است. همگی آنها با 
اتصال به زیرواحد ۳۰5 ریبوزوم باکتریایی و مهار عملکرد آن. سنتز پروتئین را 
باز می دارند. مقاومت در برابر آنها بدین طریق روی می دهد: (۱) نقص در 
گیرنده ریبوزومی (جهش يا متیلاسیون جایگاه متصل شونده به 1۹0۱۸ ای 
5 (۲) تخریب آنزیمی دارو (مقاومت قابل انتقال با واسطه پلاسمید که 
اهمیت بالینی eb‏ و (۳) فقدان تراوایی برای ملکول دارو و فقدان انتقال 
فعال به درون سلول یا پمپ GE‏ برون ریز فعال. باکتری های بی هوازی 
اغلب در برابر آمینوگلیکوزید ها مقاوم اند. زیرا انتقال از میان غشای سلولی 
یک فرآیند نیازمند به انرژی است که وابسته به اکسیژن می باشد. 


۴۳۹۱ 


plas‏ آمینوگلیکوزید ها در PH‏ قلیایی نسبت به PH‏ اسیدی فعالیت 
بیشتری دارند. تمامی آنهاء گرچه با درجات متفاوت» به طور بالقوه 
اوتوتوکسیک و نفروتوکسیک می باشند. تمام آنها می توانند در صورت 
نارسایی کلیه. تجمع یابند؛ از این )9 زمانی که احتباس نیتروژن اتفاق 
می افتد. میزان دوز دارو باید کاملاً تنظیم شود. آمینوگلیکوزید ها به طور 
و 
سپتی‌سمی» مورد استفاده واقع می شوند. در درمان باکتریمی یا اندوکاردیت 
ناشی از استرپتوکوکوس هاء انتروکوکوس هاء یا بعضی از باکتری های گرم 
منفی» آمینوگلیکوزید ها به همراه پنی سیلین تجویز می گردند تا ورود 
آمینوگلیکوزید تسهیل شود. تا زمانی که آزمون های حساسیت در مورد یک 
جدا شده ی خاص در دسترس قرار گیرند. آمینوگلیکوزیدها بر اساس الگوهای 
حساسیتی اخیر در یک دوره یا بیمارستان معین انتخاب می شوند. سودمندی 
al‏ آمینوگلیکوزید ها با عرضه سفالوسپورین ها و کوئینولون ها کاهش پیدا 
کرده cus!‏ اما آنها همچنان در ترکیب با سایر عوامل (برای نمونه, با 
سفالوسپورین ها جهت درمان باکتریمی cle‏ گرم منفی مقاوم به چند دارو) 
سدیم پلی آنتول سولفونات و ple‏ شوینده های پلی آنیونی» در کشت های 
خون مهار می گردند. بعضی از آمینوگلیکوزید ها (به ویژه استرپتومایسین) 


نئومایسین و کانامایسین 

ماقرا برش فیک مد ات ie‏ کانل قافن 
خویشاوندی نزدیکی با آن دارد. پارومایسین نیز از نزدیک خویشاوند بوده و در 
درمان آمیبیازیس مورد استفاده است. این دارو ها پایدار هستند و جذب آنها از 
دستگاه روده ای و دیگر سطوح ضعیف می باشد. به Jud‏ اوتوتوکسیسیته و 
نوروتوکسیسیته آنهاه هیچکدام به طور منتشره استفاده نمی شوند. دوز های 
خوراکی نئومایسین و کانامایسین هر cg‏ اغلب در ترکیب با اریترومایسین» 
پیش از جراحی روده بزرگ داده می شوند تا فلور روده تقلیل پیدا کند. غیر از 
con!‏ آنها عمدتاًبرای استعمال موضعی روی سطوح عفونی (پوست و زخم ها) 


محدود می گردند. 


آمیکاسین 

آمیکاسین مشتق نیمه مصنوعی کانامایسین است. این آنتی بیوتیک به چند 
آنزیم که جننامایسین و توبرامایسین را غیر فعال می سازند نسبتاًمقاوم است 
و از این رو می توان آن را le‏ بعضی از میکروارگانیسم های مقاوم به دارو 
به کار گرفت. هرچند» مقاومت ob Sl‏ ناشی از ناتراوایی به آمیکاسین 
به آهستگی رو به افزايش است. بسیاری از باکتری های انتریک گرم منفی 
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توسط آمیکاسین, در غلظت های به دست آمده پس از تزریق» مهار می شوند. 
عفونت های CNS‏ نیازمند تزریق داخل ele‏ نخاعی يا تزریق داخل بطنی 

به سان آمینوگلیکوزید هاء آمیکاسین (خصوصاً ly‏ بخش شنوایی عصب 
هشتم) نفروتوکسیک و اوتوتوکسیک است. در بیماران مبتلا به نارسایی AUS‏ 
سطح آن باید کنترل شود. 


جنتامایسین 
جنتامایسین در غلظت های ۱8/۳۱ ۰/۵-۵ ly‏ بسیاری از باکتری های 
گرم مثبت و گرم منفیء از جمله تعداد زیادی از سویه های ewan‏ سراشیاء 
و پسودوموناس, باکتری سیدال است. اين آنتی‌پیوتیک علیه استرپتوکو کوس‌ها 
و گونه cla‏ باکتریوئیدز فعال نیست. 

جنتامایسین sly‏ درمان عفونت های وخیم ناشی از باکتری های گرم 
منفی مقاوم به plo‏ دارو ها استفاده می شود. پنی سیلین ها ممکن است در 
شرایط آزمایشگاهی جنتامایسین را رسوب دهند (و بنابراین نباید با آن مخلوط 
شوند)؛ اما آنها در بدن موجود زنده ممکن است ورود اين آمینوگلیکوزید را به 
درون استرپتوکوکوس‌ها و باسیل‌های گرم منفی تسهیل کرده و به سینرژیسم 
باکتریایی بیانجامند» که در درمان سپتی سمی و اندوکاردیت سود بخش است. 

جنتامایسین» به ویژه در حضور عملکرد ناقص کلیه» دارای اثر سمی است. 
جنتامایسین سولفات» ۰/۱ درصد در قالب pS‏ ها یا محلول SLB‏ موضعی 
برای سوختگی ها | ضایعات پوستی عفونی به کار می رود. چنین کرم هایی 
باعث انتخاب باکتری cle‏ مقاوم به جنتامایسین می شوند. 
توبرامایسین 
این آمینوگلیکوزید شباهت نزدیکی با جنتاماسین داشته, و تقریاً بین آنها 
مقاومت متقاطع وجود دارد. انجام آزمون های حساسیت مجزا برای آنها 
مطلوب است. توبرامایسین در مقایسه با جنتامایسین فعالیت افزايش abl‏ 
اندکی عیله پسودوموناس آثروژینوزا دارد. فرمولاسیون های استشاقی این 
دارو برای درمان عفونت های مزمن پسودوموناس در بیماران مبتلا به 
سیستیک فیبروزیس مورد استفاده اند. 

ویژگی های فارماکولوژیک توبرامایسین کم و بیش همانند اين ویژگی ها 
در جنتامایسین است. بخش اعظم دارو از طریق تصفیه گلومرولی دفح 
می شود. در نارسایی AWS‏ دوز دارو باید کاهش HL‏ و بررسی سطوح خونی 
مطلوب است. 

به سان pple‏ آمینوگلیکوزید هاء توبرامایسین اوتوتوکسیک است. اما شاید 
نفروتوکسییسته آن کمتر از جنتامایسین باشد. توبرامایسین را WLS‏ به صورت 
همزمان با ple‏ دارو (ole‏ که tole‏ عوارض مشابه liter‏ يا به همراه 


دیورتیک ها (دارو های ادرار آور) تجویز نمود» زیرا آنها غلظت cle‏ بافتی 


میکروب شناسی پزشکی 


آمینوگلیکوزید ها را افزایش می دهند. 


نتیل مایسین 

اما توسط بعضی از باکتری های مقاوم به ple‏ دارو هاء غیر فعال نمی شود. 
کاربرد hel‏ نتیل مایسین ممکن است درمان عفونت cle‏ ایاتروژنیک در 

اشخاص a‏ شدت بیمار و دچار نقص سیستم ایمنی باشد که در خطر بالای 

We‏ به سپتی سمی باکتریایی گرم منفی در بیمارستان هستند [ایاتروژنیک 

(iatrogenic)‏ : هر شرایط نامطلوب در بیمار که نتیجه ی درمان توسط 
ثتیل مایسین ممکن است تا آندازه ای کمتر از polo‏ آمینة کلیکوزید Lis‏ 

اوتوتو کسیک و نفروتوکسیک باشد. 


استرپتومایسین 
استرپستومایسین نخستین آمینوگلیکوزیدی بود. و در دهه ۱۹۴۰ به عنوان 
محصول استرپتومایسین گریسئوس ALS‏ شد. اين آمینوگلیکوزید با جزئیات 
بیشتری مطالعه و نمونه اصلی cpl‏ کلاس از دارو ها گردید. به این ede‏ 
ol ule Shs‏ در اینجا بیان می شود. گرچه مقاومت گسترده در میان 
میکروارگانیسم ها به طور قابل توجهی از فواید بالینی آن کاسته است. 

استرپتومایسین, بعد از تزریق عضلانی» Ley po‏ جذب شده و به طور وسیع 
در بافت le‏ به استثنای CNS‏ توزیع می شود. تنها ZO‏ از غلظت خارج 
سلولی استرپتومایسین به داخل سلول می رسد. استرپتومایسین جذب odd‏ 
از ol)‏ تصفیه گلومرولی به درون ادرار دفع می گردد. پس از تجویز خوراکی 
استرپتومایسین» جذب این آنتی بیوتیک از روده ضعیف بوده بخش عمده آن 
در مدفوع دفع می شود. 

استرپتومایسین ممکن است به هنگام ترکیب با یک پنی سیلین برای 
انتروکوکوس ها (برای نمونه» در اندوکاردیت) باکتری سیدال باشد. 
در تولارومی و طاعون, این آنتی بیوتیک به همراه تتراسایکلین داده می شود. 
در سل, در ترکیب با سایر دارو های ضد سل INH)‏ ریفامپین) مورد استفاده 
است. استرپتومایسین نباید به تنهایی برای درمان هیچ عفونتی استفاده گردد. 

کارآیی درمانی استرپتومایسین با ظهور سربع جهش ail‏ های مقاوم 
محدود گشته است. تمامی سویه های میکروبی. جهش یافته‌های کروموزومی 
مقاوم به استرپتومایسین را با فراوانی نسبتاً بالا به وجود می آورند. 
جهش يافته cle‏ کروموزومی در گیرنده ۳12 روی ریبوزوم ۳۰5 دچار تغییر 
شده اند. مقاومت میانجی‌گری شونده با پلاسمید موجب تخریب آنزیمی دارو 
می شود. انتروکوکوس های مقاوم به سطوح بالایی از استرپتومایسین 
(۲۰۰۰۱۸8/۳۲۱) و جنتامایسین (۵۰۰۱۵۵/۲۳) در برابر عمل سینرژیستیک 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


این دارو ها با پنی سیلین مقاوم اند. 
تب بثورات جلدی» و le‏ تظاهرات آلرژیک ممکن است ماحصل ازدیاد 
حساسیت نسبت به استرپتومایسین باشند. این مسأله اغلب به دنبال تماس 
است (برای نمونه, در سل)» یا در کارکنانی که با دارو و تهیه آن سروکار دارنده 
رخ می دهد (کسانی که محلول ها را آماده می کنند, LL‏ دستکش بپوشند). 
استرپتومایسین به شدت برای بخش دهلیزی عصب هشتم جمجمه ای 
سمی )009 سیب زنگ زدن گوش, سرگیجه و ناهماهنگی حرکتی (آتاکسی) 


متوسطی دارد. 


انترگتیتومایسیخ 
onli ae‏ یک gl‏ بوک gles) Jp Lp‏ با 
آمینوگلیکوزید (Le‏ است که برای تجویز عضلانی به کار می رود. تنها کاربرد 
آن به شکل دوز واحد در درمان سوزاک ناشی از گونوکوکوس های تولید 
کننده 8- لاکتاماز یا گونوکوکوس های حاضر در اشخاصی است که نسبت 
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به پنی سیلین ازدیاد حساسیت دارند. احتمالا در حدود ۵-۱۰ درصد از 
گونوکوکوس ها مقاوم هستند. معمولا در جایگاه تزریق درد وجود داشته» و 
ممکن است تهوع و تب پدید آید. هرچند. نفروتوکسیسیته و اوتوتوکسیسیته 


ممکن است رخ ندهد. این دارو دیگر در آمریکا در دسترس نیست. 


کوئینولون ها 
کوئینولون ها آالوگ gla‏ مصنوعی نالیدیکسیک اسید هستند. شیوه عمل 
تمامی کوئینولون ها مهار سنتز DNA‏ باکتریای از طریق بلوکه تمودن 
DNA‏ زیراز و تویوایزومراز IV‏ است. 

کوئینلون‌های aly!‏ (نلیدیکسیک اسید. اکسولینیک اسید. و سینوکساسین) 
پس از مصرف خوراکی» سطوح ضد میکروبی منتشره را فراهم نمی ساختند و 
cyl ply‏ تنها به عنوان ضد عفونی کنندگان ادراری کارآیی داشتند (ادامه بحث 
را ببینید)» مشتقات فلئورینه (مانند سیپروفلوکساسین, نوروفلوکساسین» و 
سایرین؛ شکل ۲۸-۲ را برای ساختار بعضی از آنها ببینید) فعالیت ضد 
میکروبی بیشتر و سمیت کمتری دارند و به Bled‏ بالینی سطوح سود بخشی را 


در خون و CSL‏ ها به دست می دهند. 
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Gatifloxacin 


Ofloxacin/Levofloxacin 


شکل TAP‏ ساختار بعضی از فلثور وکوئینولون ها. 


فعالیت ضد میکروبی 

فلئورو کوئینولون‌ها انواع زیادی از باکتری ها را مهار می‌کننده اما طیف فعالیت 
آنها از دارویی به داروی دیگر متغیر است این دارو ها علیه انتروباکتریاسه هاء 
از جمله اعضای مقاوم به سفالوسپورین‌های نسل سوم گونه های هموفیلوس؛ 
نیسریا هاء کلامیدیا cle‏ و سایرین بسیار فعال هستند. پسودوموناس آثروژینوزا 
و لژیونلا ها توسط مقادیر بالاتر این دارو ها مهار می گردند. کوئینولون ها در 
فعالیت خود روی پاتوژن های گرم Cote‏ اختلاف دارند. بعضی از آنها علیه 


استرپتوکوکوس پنومونیه مقاوم به چند دارو فعال اند. آنها ممکن است علیه 
استافیلوکوکوس cle‏ حساس به متی سیلین و انتروکوکوس فکالیس فعال 
باشند. WRE‏ معمولاً نسبت به کوئینولون ها مقاوم اند. فلتوروکوئینولون های 
جدید تر واجد فعالیت افزایش یافته علیه باکتری های بی هوازی بوده. که این 
موضوع اجازه به کارگیری آنها را به عنوان مونوتراپی (درمان تکی) در درمان 
عفونت cle‏ مخلوط هوازی و بی هوازی می دهد. 

فلتوروکوئینولون ها ممکن است همچنین بر روی مایکوباکتریوم 


Fay 


توبرکلوزیس, مایکوباکتریوم فورتوئیتوم. مایکوباکتریوم کانزاسیتی» و گاهی 
اوقات مایکوباکتریوم کلونتی اثر بگذارند. 

در جربان درمان با فلئوروکوئینولون» ظهور مقاومت به پسودوموناد هاء 
استافیلو کوکوس‌هاء و plo‏ پاتوژن‌ها مشاهده می‌گردد. دست کم دو مکانیسم 
اصلی از مقاومت به کوئینولون شرح داده شده است. مقاومت کروموزومی به 
واسطه جهش بروز می‌یابد و مستلزم تغییر در زیر واحد A‏ آنزیم هدف DNA‏ 
ژیران با تغییرات در ParE & ParC‏ ی توپوایزومراز IV‏ است. تغییر در 
تراوایی غشای خارجی به کاهش تجمع دارو در باکتری منتج می شود. 
سرانجام. پمپ GR‏ برون ریز کد شونده توسط پلاسمید. نظیر 060۸ و 
OGXAB‏ شرح داده شده اند. 


جذب و دفع 
فلئوروکوئینولون هاء پس از مصرف خوراکی, به خوبی جذب شده و با درجات 
متفاوت» به طور گسترده در مایعات بدنی و بافت ها توزیع می‌شوند اما آنها 
به میزان پر اهمیتی به CNS‏ نمی رسند. نیمه عمر سرمی آنها متغیر YA)‏ 
(Cole‏ است و در نارسایی dS‏ بر اساس داروی اختصاصی به کار رفته. 
طولانی تر خواهد شد. 

فلتورکوتینولون ها Gc‏ از ol,‏ کلیه به درون ادرار دفع می گردند. اما 
قسمتی از دوز آنها ممکن است در کبد متابولیزه شود. 


کاربرد های بالینی 

فلئورکوئینولون ها عموماً در درمان عفونت های دستگاه ادراری موّثر بوده. 
و بعضی از آنها در درمان پروستاتیت (التهاب پروستات) سودمند واقع می‌شوند. 
برخی از فلئورکوئینولون ها pls)‏ اوفلوکساسین) در درمان بیماری های منتقل 
شونده جنسی ناشی از نیسریا گونوره و کلامیدیا تراکوماتیس ارزشمند هستند. 
اما روی ترپونما پالیدوم اثر نمی نهند. هرچند توسعه مقاومت. مانع استفاده از 
آنها به عنوان دارو های LS‏ اول در درمان سوزاک شده است. این دارو ها 
می توانند عفونت های تنفسی تحتانی ناشی از هموفیلوس آنفلونزا را کنترل 
sus‏ (اما ممکن است دارو های انتخابی نباشند). آنها همچنین موجب کنترل 
انتریت lel)‏ روده) ناشی از سالمونلاه شیگلاه يا کمپیلوباکتر می شوند. 
فلتوروکوئینولون ها ممکن Cul‏ برای درمان عفونت cle‏ اصلی زنان و 
عفونت های باکتریایی CSL‏ نرم و اوستئومیلیت Chall)‏ موضعی و مخرب 
استخوان) با Latte‏ گرم منفی» مناسب باشند. با آن که آنها می توانند در درمان 
برخی از عفونت cle‏ شدید ناشی از پسودوموناد ها در بیماران مبتلا به 
سیستیک فیبروزیس سودمند باشند. اما یک سوم از این قبیل ارگانیسم های 
موکوئیدی در برابر دارو مقاوم اند. استفاده از فلئوروکوئینولون ها جهت درمان 
عفونت های مایکوباکتریومی» از جمله مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مقاوم به 


میکروب شناسی پزشکی 


چند دارو افزايش بافته است. 


عوارض جانبی 

بارز ترين عوارض نامطلوب ABLE‏ از : تهوع» بی خوابی» سر درد, و سرگیجه. 
daly‏ اختلالات گوارشی» نقص در عملکرد LS‏ بثورات جلدی» و عفونت های 
نویه به ویژه با انتروکوکوس ها و استافیلوکوکوس ها مشاهده می گردد. در 
نوزاد سک تجویز طولانی مدت فلتوروکوئینولون ها آسیب مفصل را به همراه 
دارده و به این cele‏ آنها lp‏ کودکان نیز به ندرت تجویز می شوند اما در 
کودکان مبتلا به سیستیک فیبروزیس, استفاده از آنها ضروری است. FDA‏ 
Sk aul‏ هاش که سر Oh‏ تون Cael g‏ تون ات : 
می شود. دیگر عارضه جانبی جدی تر طولانی شدن فاصله QTC‏ است. 
بر هم خوردن گلوکز خون که به هیپوگلایسمی (کاهش قند خون) قابل 
ملاحظه‌ای می‌انجامد. پس از مصرف عوامل جدید ترء نظیر گاتی‌فلوکساسین» 
گزارش شده است. که از کاربرد آن در آمریکا کاسته است. اعتقاد بر این است 
که استفاده کسترده از فلتوروکوتینولون ها مسئول افزایش جهانی کولیت 
کاس pat‏ دیفیسل مین atl‏ [فاضله 0۲6 + فاضله side Mele OF‏ 
(Corrected QT Interval)‏ که فاصله QT‏ را & درستی تنظیم 
می کند. QT‏ میزان زمان OH‏ شروع موج Q‏ و انتهای موج آ ی چرخه 
الکتریکی قلب است. فاصله QT‏ بیانگر دیلاریزاسیون و رپلاریزاسیون 
الکتریکی بطن ها می Lash‏ 


سولفونامید ها و تری متوپریم 
سولفونامید ها گروهی از ترکیبات با فرمول پایه ای هستند که پیشتر در این 
فصل نشان داده شد. با جایگزینی رادیکال های گوناگون R‏ یک سری 
از ترکیبات a‏ دست می آید که ویژگی های فیزیکی» فارماکولوژیک» و ضد 
تانق آنتاره A)‏ سامت ام فان یدیل ام یم 
ترکیبات مهار رقابتی مصرف PABA‏ می‌باشد. استفاده همزمان سولفونامیدها 
با تری متوپریم به مهار مراحل متابولیکی متوالی و احتمال سینرژیسم ضد 
باکتریایی منجر می گردد. سولفونامیدها برای بعضی از باکتری‌های گرم منفی 
و گرم «cute‏ کلامیدیا هاء نوکاردیا lm‏ و پروتوزوثر ها باکتریو استاتیک اند. 
سولفونامید های «محلول» (برای مثال تری سولفایبریمیدن ها و 
سولفیسوکسازول» پس از مصرف خوراکی» به سهولت از oly‏ دستگاه روده ای 
سولفونامید ها سریعاً در ادرار دفع می‌گردند. بعضی از آنها(مانند سولفامتوکسی 
پیریدازین) دفع بسیار آهسته تری داشته و بنابراین به سمی بودن LS‏ 


دارند. در حال حاضرء سولفونامید ها خصوصاً در درمان نوکاردیوز و حملات 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


اولیه عفونت cle‏ دستگاه ادراری ناشی از باکتری های کولی‌فرم مفید هستند. 
در مقابل بسیاری از مننگوکوکوس هاء شیگلا هاء استرپتوکوکوس های گروه 
A‏ و ارگانیسم های مسبب عفونت cle‏ راجعه دستگاه ادراری اکنون مقاوم 
گشته اند. مخلوطی از پنج قسمت از سولفامتوکسازول به علاوه یک قسمت 
تری‌متوپريم در عفونت‌های دستگاه ادراری» شیگلوز. سالمونلوزه و عفونت‌های 
ples‏ با عفونت های باکتریایی گرم منفی دیگر» و در پنومونی پنوموسیستیس 
به وفور مورد استفاده قرار می گیرد. 

تری متوپریم به تنهایی می تواند درمانی کارآمد برای عفونت های ساده 
دستگاه ادراری باشد. 


مقاومت 

abhi مارم ری اسفاهه تگرده‎ PABA که اه‎ alle gull Nyhus 
به‌سان سلول‌های پستانداران» می‌توانند اسید فولیک از پیش ساخته را استفاده‎ 
های مقاوم به‎ idl, نماینده به سولفونامید ها مقاوم اند. در بعضی از جهش‎ 
PABA بسیار بیشتری به‎ Sled سولفونامید. تتراهیدروپتروئیک اسید سنتتاز‎ 
حساس به‎ cle دارد تا به سولفونامید ها. عکس این موضوع برای ارگانیسم‎ 


سولفونامید Gio‏ می کند. 


عوارض جانبی 

سولفونامید های محلول ممکن است عوارضی جانبی بر جای بگذارند که به 
دو دسته تقسیم می شوند : آلرژی و مسمومیت. بسیاری از اشخاص پس از 
تماس adel‏ با اين دارو ها ازدیاد حساسیت را بروز می دهند. و پس از مواجهه 
مجدد با آنها ممکن است تب کهیر بثورات جلدی و بیماری های عروقی 
مزمن نظیر پلی آرتریت ندوزا Clea]‏ منتشره و نکروز دهنده سرخرگ های 
کوچک و متوسط] ایجاد گردد. اثرات سمی به صورت تب اختلالات گوارشی. 
سرکوب مغز استخوان که به کم‌خونی یا گرانولوسیتوز (افزایش گرانولوسیت‌ها) 
و کم‌خونی همولیتیک می انجامد. و اختلال در عملکرد کبد و کلیه تظاهر پیدا 


ple‏ دارو ها با کاربرد cle‏ اختصاصی 
تری مترکسات 
تری مترکسات آنالوگی از اسید فولیک است که مکانیسم عمل آن مهار دی 
هیدروفولات ردوکتاز می باشد. استفاده اصلی از تری مترکسات در درمان 
عفونت های پنوموسیستیس جیرووسی در مبتلایان به ایدز است که تری 
متوپریم - سولفامتوکسازول و پنتامیدین ایزتیونات را تحمل نکرده یا به آنها 
پاسخ نمی دهند. 

از آنجایی که تری مترکسات لیپوفیل است. به طور غیر فعال از عرض 


غشای سلولی میزبان گذشته. مسمومیت» Free‏ سرکوب مغز استخوان را 
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موجب می شود. از cel‏ رو Lb‏ همزمان با لکوورین کلسیم - یک کوآنزيم 
احیا شده فولات — تجویز گردد. که به درون سلول‌های میزبان انتقال می‌یبد 


و این سلول‌هاء اما نه پنوموسیستیس جیرووسی, را در امان نگه می‌دارد. 


داپسون 

داپسون یک سولفون از نزدیک خویشاوند با سولفونامید ها است. ترکیبی از 
داپسون و ریفامپین LE!‏ برای درمان اولیه جذام تجویز می شود. داپسون 
ممکن است همچنین برای درمان پنومونی پنوموسیستیس در مبتلایان 
به ایدز به کار رود. این آنتی بیوتیک به خوبی از دستگاه گوارش جذب شده و 
به طور گسترده در بافت ها توزیع می شود. عوارض جانبی آن شایع بوده 
مشتمل بر کم‌خونی همولیتیک» ood pre‏ گوارشی» تب» خارش, و بثورات 
جلدی است. 
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مترونیدازول 

مترونیدازول یک داروی ضد پروتوزوثری است که در درمان عفونت های 
تریکوموناس» ژباردیاء و آمیبی استفاده می شود. این عامل همچنین اثرات 
چشمگیری در عفونت های باکتریایی بی هوازی. نظیرعفونت های ناشی از 
گونه‌های باکتروئیدز و در واژینوز باکتریایی دارد. به نظر می رسد مترونیدازول 
در آماده سازی روده بزرگ پیش از جراحی و برای درمان اسهال مرتبط با 
آنتی بیوتیک» ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل توکسیژنیک Sho‏ باشد. اثرات 
نامطلوب شامل استوماتیت (ورم مخاط دهان و لثه» اسهال و تهوع هستند. 


ضد عفونی کننده های ادراری 
cy!‏ داروها واجد اثرات ضد باکتریایی محدود به ادرار می باشند. آنها در تولید 
سطوح قابل توجهی از خود در بافت ها ناکارآمد بوده و بنابراین بر عفونت‌های 
منتشره تأثیر نمی گذارند. با این وجوده آنها به طور موّثر از تعداد باکتری ها 
در ادرار کاسته و از این رو علائم عفونت دستگاه ادراری تحتانی را به میزان 
زیادی فرو می نشانند. 

ضد عفونی کننده های ادراری ای که معمولا استفاده می شوند عبارتند از : 
نیتروفورانتوئین» فسفومایسین, نالیدیکسیک اسید متنامین مائدلات» و متنامین 
هیپورات.نیتروفورنتوتین dle‏ بسیاری از باکتری‌ها فعال است اما ممکن است 
باعث ایجاد ناراحتی cla‏ گوارشی شود. فسفومایسین مشتقی از فسفونیک 
اسید بوده و bass‏ به عنوان درمان تک دوز برای عفونت های دستگاه ادراری 
ناشی از اشریشیاکولی و plo‏ انتروباکتریاسه ها و انتروکوکوس هاء در آمریکا 
مورد استفاده است. نالیدیکسیک اسید» یک کوئینولون است که تنها در ادرار 
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اثر می نهد اما باکتری‌های مقاوم به سرعت در ادرار ظاهر می‌گردند. متنامين 
ماندلات و متنامین هیپورات» هر ego‏ ادرار را اسیدی و فرم آلدهید را در آنحا 
آزاد می سازند. دیگر موادی که ادرار را اسیدی می‌کنند (مانند متیونین)» تکثیر 
باکتری ها را در ادرار متوقف می نمایند. 

آن دسته از دارو cle‏ خوراکی با جذب منتشره که با غلظت های بالا در 
ادرار دفع می شوند. مت لا در عفونت‌های حاد دستگاه ادراری Corey!‏ دارند. 
این داروها عبارتند از : آپی‌سیلین» آموکسی سیلین سولفونامیدها کوئینولون 


و سایرین. 


داروهایی که بیشتر در درمان عفونت‌های مایکوبا کتریومی کاربرد دارند 
ایزونیازید 
ایزونیازید روی اکثر باکتری ها تأثیری اندک داشته. اما علیه مایکوباکتریوم‌هاء 
به ویژه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, به طور چشمگیری فعال است. اکثر 
باسیل‌های سل در شرایط آزمایشگاهی توسط U/ML‏ ۰/۱-۱ از INH‏ مهار 
algo SAS 5‏ اما dual Shy cls Cane‏ های تن معمو لا در پرجارنده 
تعدادی ارگانیسم مقاوم به INH‏ هستند. به همین Wo‏ این دارو در ترکیب با 
سایر عوامل ضد باکتریایی (خصوصاًاتامبوتول یا ریفامپین) داده می شود 
تا از پیدایش باسیل های سل مقاوم بکاهد. INH‏ با مهار سنتز اسید های 
مایکولیک» بر روی مایکوباکتریوم ها عمل می کند. INH‏ و پیریدوکسین 
پیریدوکسین را در مقلادیر زیاد دفع می کنند که به نوریت (التهاب عصب) 
محیطی منجر می گردد. با تجویز پیریدوکسین» که نتواند در عمل ضد سل 
INH‏ تداخل ایجاد ALS‏ می توان از این عارضه پیشگیری نمود. 

ایزونیازید به سرعت و کاملاً از دستگاه گوارش جذب شده و بخشی از آن 
آستیله و بخشی دیگر در ادرار دفع می شود. با دوز های معمول, تظاهرات 
سمی wh)‏ هپاتیت) به ندرت رخ می دهند. INH‏ آزادانه به درون مایعات 
بدنی» از جمله CSF‏ انتشار می یابد. 
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Pyridoxine 
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در کسانی که نتیجه ی آزمون پوستی توبرکولین از منفی به مثبت تبدیل 
می شود و نشانی از بیماری وجود ندارد. INH‏ ممکن است به عنوان 
پروفیللاکسی به کار رود. 


اتامبوتول 
انامبوتول یک ایزومر D‏ محلول در آب و مقاوم در برابر حرارت با ساختار زیر 
است : 
CH,OH CoH,‏ 
H—C—NH—(CH,),-—HN—C—H‏ 
CoH, CH,OH‏ 


Ethambutol 


بسیاری از سویه های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم SLE‏ 
«Syst»‏ (نامعمول) در شرایط آزمایشگاهی توسط ۱۵/۳۱۲ ۱-۵ از 
اتامبوتول مهار می شوند. 

اتامبوتول به خوبی از oly‏ روده جذب می گردد. در حدود ۲۰ از دارو در 
مدفوع و 4۵۰ از آن در ادرار به شکل تغییر نيافته دفع می شود. دفع دارو در 
نارسایی کلیه با تآخیر صورت می پذیرد. در مننزیت اتامبوتول به CSF‏ راه 

مقاومت در برابر اتامبوتول به هنگام تجویز آن به تنهایی» در میان 
مایکوباکتریوم ها نسبتاً سریع ظهور می یابد. از اين ogy‏ اتامبوتول همواره در 
ترکیب با سایر دارو های ud‏ سل داده می شود. 

تامبوتول معمولاً در قالب یک دوز خوراکی واحد تجویز می گردد. ازدیاد 
حساسیت نسبت به اتامبوتول به ندرت روی می دهد. شایع ترین عوارض 
جانبی. اختلالات بینایی اند. اما cpl‏ عوارض در دوز cle‏ استاندارد pb‏ 
هستند : کاهش در قدرت دید نوریت چشمیء و شاید آسیب شبکیه چشم در 
بعضی از بیمارانی که دوز های YL‏ را برای چند ماه دریافت کرده اند» اتفاق 
می افتند. اکثر اين تغییرات ظاهراً با قطع مصرف اتامبوتول باز می گردند. 
dep‏ بررسی دوره ای قدرت بینایی در جریان درمان ضروری است. 
با دوز های uel‏ اختلالات بینایی بسیار به ندرت پدید می آیند. 


ریفامپین 

ریفامپین یک مشتق نیمه مصنوعی ریفامایسین, آنتی بیوتیک تولید شده 
توسط استرپتومایسس مدیترانتی» است. اين عامل در شرایط آزمایشگاهی 
Ale‏ بعضی از کوکوس های گرم مثبت و گرم منفی» برخی از باکتری های 
انتریک» مایکوباکتریوم هاء کلامیدیاء و پاکس ویروس ها فعال می باشد. 
با آنکه بسیاری از مننگوکوکوس‌ها و مایکوباکتریوم‌ها با کمتر از ۵/۲۳۱ ۱ 


از ریفامپین مهار می شوند. اما جهش al‏ های به شدت مقاوم با فراوانی 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


* - ۱۰در تمام جمعیت های میکروبی وجود دارند. تجویز طولانی مدت 
ریفامپین به صورت یک داروی واحد اجازه ظهور این جهش BL,‏ های بسیار 
polite‏ را می دهد. هیچ مقاومت متقاطعی با plo‏ دارو های ضد میکروبی دیده 
نمی شود. 

ریفامپین قویاً به RNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ متصل گشته و بنابراین 
سنتز RNA‏ را در باکتری ها متوقف می سازد. اين آنتی بیوتیک مرحله نهایی 
در سر هم شدن پاکس ویروس ها را بلوکه می نماید. ریفامپین به خوبی در 
سلول cle‏ فاگوسیتیک نفوذ می کند و می تواند ارگانیسم های درونی سلولی 
را بکشد. جهش یافته های مقاوم به ریفامپین RNA‏ پلیمراز تغییر یافته ای را 
عرضه می دارند. 

ریفامپین پس از مصرف خوراکی به خوبی جذب شده و به طور گسترده در 
بافت ها توزیع می شود و Boe‏ از طریق AS‏ و به میزان کمتر در ادرار دفع 
می گردد. 

در سل یک دوز خوراکی واحد همراه با اتامبوتول» LINHA‏ داروی 
ضد سل دیگر به منظور به تأخیر انداختن ظهور مایکوباکتریوم های مقاوم به 
ریفامپین, تجویز می‌شود. برای مایکوباکتریوم‌های آتیپیک ممکن است رژیمی 
مشابه به کار رود. در زمان بندی های درمانی کوتاه مدت برای سل ريفامپین 
به شکل خوراکی» نخست روزانه (به همراه ایزونیازید) و سپس دو یا سه بار در 
هفته برای ۶-۹ ماه داده می شود. اماء برای جلوگیری از وقوع «سندرم 
آنفلونزا» و کم‌خونی» نباید کمتر از دو دوز در هفته تجویز گردد. استفاده از 
ریفامپین در همراهی با سولفون uly‏ درمان ple‏ موّثر است. 

ریفامپین خوراکی می تواند اکثر مننگوکوکوس ها را از حاملین بزداید. 
متأسفانه سویه های مننگوکوکی بسیار مقاوم در این شیوه انتخاب می شوند. 
افرادی که در تماس نزدیک با کودکان مبتلا به عفونت هموفیلوس آنفلونزا 
قرار دارند (برای «Jo‏ اعضای خانواده یا در مهد های کودک) می توانند 
ریفامپین را به عنوان پروفیلاکسی دریافت نمایند. در عفونت های دستگاه 
ادراری و در برونشیت مزمن, ریفامپین فاقد کارآیی است. زیرا مقاومت نسبت 
به آن بی درنگ به وجود می آید. 

ریفامپین یک رنگ نارنجی بی ضرر را به ادراه عرق» و لنز های تماسی 
می‌بخشد. اثرات نامطلوب گهگاهی عبارتند از : بثورات جلدی» ترومبوسیتوپنی 
(کاهش پلاکت)» پروتئینوری زنجیره سبک» و نقص در عملکرد AS‏ ربفامپین 
آنزیم های میکروزومی (نظیر سیتوکروم (PASO‏ را بر می انگیزاند. 

ریفابوتین» یک داروی ضد مایکوباکتریومی خویشاونده در پیشگیری از 
عفونت ناشی از کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم موّثر است. 

ریفاکسیمین مشتقی از ریفامپین بوده که دارای یک حلقه اضافی پیریدو 
ایمیدازول می باشد. اين آنتی بیوتیک یک داروی خوراکی غیر قابل جذب 


سودمند در درمان اسهال مسافرتی است و درمانی نجات بخش برای عود 


Fay 


بیماری کلستریدیوم دیفیسیل محسوب می گردد. 
ریفاپنتین برای درمان سل استفاده می شود و 


طولانی ab GH‏ در رژیم هایی که یک بار یا دو بار در هفته تجویز 


از آنجایی که فعالیت 


می gd‏ سودمند است. غذا جذب آن را افزايش می دهد. 


پیرازینامید 

یرازینامید با نیکوئین آمید خویشاوندی دارد این عامل از دستگاه گوارش 
Vie‏ شده و به طور گسترده در بافت ها توزیع می شود. مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس به سهولت مقاومت را در برابر پیرازینامید توسعه می دهد. اما این 
دارو هیچ واکنش متقاطعی با INH‏ یا سایر دارو های ضد سل ندارد. اثرات 
نامطلوب اصلی پیرازینامید مسمومیت CLS‏ (۱-۵ درصد)ء تهوع» استفراغ» 
ازدیاد حساسیت» و افزايش pt‏ طبیعی اسید اوریک در خون هستند 


0 
| 
5 1 C—NH, 
= 
N 
Pyrazinamide (PZA) 


پرسش های مروری 
ele .۱‏ ضد میکروبی با ساختار زیر, دارویی انتخابی برای درمان عفونت‌های 
ناشی از play‏ یک از میکروارگانیسم cle‏ زیر Bled‏ می گردد؟ 


0 ۷ 


CH ! / CH of oO 
| | | | ~CHg 


H C—N—— CH— COOH 
\| 
0 
الف) باکتروئیدوز فراژیلیس‎ 
ب) پسودوموناس آثروژینوزا‎ 
ویروس هرپس سیمپلکس‎ 


استرپتوکوکوس پایوژنز (استرپتوکوکوس cle‏ گروه (A‏ 


ث) مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


ae 


ras) 


ب) 
ب) 
<( 
( 


۲ مقاومت استافیلوکوکوس اورئوس نسبت به داروی نشان داده شده در 
پرسش ۱ ماحصل plas‏ مورد است؟ 

الف) fas‏ استیل ترانسفراز 

ب) Jor‏ 8- لاکتاماز 


FAA 


a ‘aal ۳‏ دیواره سلولی باکتریایی نسبت به دارو 
ث) پاتوژن درون سلولی بودن 


۴ مقاومت استرپتوکوکوس پنومونیه نسبت به داروی نشان داده شده در 
پرسش ۱ ماحصل کدام مورد است؟ 

fas (call‏ استیل ترانسفراز 

ب -B‏ لاکتاماز 


ie‏ ۳ دیواره سلولی باکتریایی 
ث) حضور پروتئین های اتصالی به طور ژنتیکی تغییر یافته در دیواره سلولی 
باکتریایی 


۴ تمام گفته های زیر درباره مقاومت ضد میکروبی انتروکوکوس ها صحیح 
است» مگر : 

الف) انتروکوکوس ها در بدن موجود زنده در برابر سولفامتوکسازول - تری 
متوپریم مقاوم اند. 

ب) سفالوسپورین ها علیه انتروکوکوس ها فعال نیستند. 

پ) مقاومت در برابر استرپتوگرامین ها 
پا به عرصه ظهور نهاده است. 


ت) انترو کوکوس های مقاوم به ونکومایسین در اروپا و آمریکا نادر هستند. 


(کوئینوپریستین - دالفوپربستین) 


۵ یک زن ۲۰ ساله به تب و سرفه LE‏ دار, حاوی رگه های «yg‏ دچار 
می شود. او KG‏ ۶ از وزن خود را در ۶ هفته گذشته از دست داده است. 
cial‏ قفسه سینه اه ارتشاح دو طرفه gl‏ قوقانی همراه با حفره ها را 
ps lt‏ ده FIN WGN 4 ands (AN‏ راذب گزاف فشته SUS is‏ 
یک از رژیم های دارویی زیر تا زمان رسیدن نتایج کشت مناسب ترین رژیم 
برای درمان اولیه است؟ 

الف) ایزونيازیده ریفامپین, پیرازینامید» و اتامبوتول 


با 


سفوتاکسیم» کلیندمایسین و تری متوپریم - سولفامتوکسازول 
آمپی‌سیلین - سولباکتام 
ونکومایسین» جنتامایسین» و کلیندامایسین 


ras) 


2 (s 
چا‎ 
( 
ث(‎ 


cle Sion Al ۶‏ آمینوگلیکوزیدی به طور مشخص کدام یک از عوارض 


میکروب شناسی پزشکی 


نامطلوب زیر را ایجاد می کنند؟ 

الف) کم‌خونی آپلاستیک 

ب) تحریک pe‏ اختصاصی Jobe‏ های B‏ 
پ) اوتوتو کسیسیته و نفروتوکسیسیته 

ت) حساسیت به نور 


plas ۷‏ گروه از عوامل ضد میکروبی زیر از طریق مهار سنتز پروتئین بر روی 
الف) فلئورو کوئینولون ها 

ب) آمینوگلیکوزید ها 

پنی سیلین ها 


( 
(y 
JS ت)‎ 
ها‎ ee a ث(‎ 

A‏ ردیفی از مقاومت cle‏ ضد میکروبی در باکتری ها وجود دارد. کدام مورد 
زیر از جمله نگرانی های عمده بین المللی است؟ 

(call‏ مقاومت به سولفونامید در نیسریا مننژایتیدیس 

ب) مقاومت به پنی سیلین 6۵ در نیسریا گونوره 

پ) مقاومت به آمپی سیلین در هموفیلوس آنفلونزا 

ت) مقاومت به اریترومایسین در استرپتوکوکوس پایوژنز (استرپتوکوکوس های 
گروه (A‏ 

ث) مقاومت به ونکومایسین در استافیلوکوکوس اورتوس 


ply A‏ یک از فاکتور های زیر عموماً به هنگام انتخاب درمان ضد میکروبی 


اولیه sly‏ یک عفونت» در نظر گرفته نمی شود؟ 


(il‏ سن بیمار 
ب)جایگاه آناتومیک عفونت (برای مثال, مننژیت یا عفونت دستگاه ادراری) 
پ) این که بیمار سیستم ایمنی به خطر افتاده دارد یا خیر 


ت) این که در مکان عفونت ابزاری مصنوعی (برای مثال» مفصل مصنوعی 
ث( منتظر ماندن برای نتایج کشت 9 آزمون های حساسیت 


۰ تمام عوامل زیر از فعالیت خوبی علیه ارگانیسم های گرم مثبت برخوردار 
هستند» مگر : 

Slab (al 

ب) ونکومایسین 


پ) آزترئونام 


شیمی درمانی ضد میکروبی 


ت) کوئینوپربستین - دالفوپربستین 


۱ تیگسایکلین. یک آنتی بیوتیک گلایسیل سایکلین جدید با فعالیتی خوب 
ale‏ انواعی از پاتوژن Lo‏ بهترین داروی مورد استفاده برای کدام یک از 
(call‏ منتژیت 
ب) عفونت‌های درون شکمی ناشی از مخلوط باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی 
پ) سپتی سمی نوزادی 
ت) التهاب پیشابراه ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس 

( 


ث) به عنوان درمان تکی برای باکتریمی ناشی از اسینتوباکتر بائومانیئی 


ب 


۲ کدام یک از آنتی بیوتیک های کارباپنم فاقد فعالیت علیه پسودوموناس 
آثروژینوزا است؟ 

الف) ایمیپنم 

ب) مروپنم 

پ) دوریپنم 


ت) ارتاپنم 


۳ کدام یک از عوامل زیر را نمی توان انتظار داشت که علیه باسیل های 
گرم منفی اثر پس از آنتی بیوتیکی نشان دهد؟ 
الف) ایمیینم 


ب) سیپروفلو کساسین 
پ) جنتامایسین 


۴۳۹ 


©( آمپی سیلین 


هستند. مگر : 
الف) تولید .‘ لاکتاماز ها 


۵ داروی انتخابی اول برای درمان عفونت های وخیم بی هوازی ناشی از 
باکتروئیدز فراژیلیس کدام است؟ 

(ail‏ یی 

۵ 


ras) 
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امه کش یراهب کال وتان 


So 


ب) 
پ) سفو 
<( 
( 


پاسخ ها 


o-)‏ = ۳-ث 


ببخش ۴ ویروس شناسی 
فصل ۲٩‏ ویژگی ch‏ کلی ویروس ها 


مقدمه 
ویروس ها کوچک ترین عوامل عفونت زا (با قطر تقریبی ۲۰-۳۰۰۳۲0) بوده 
و تنها دارای یک نوع اسید نوکلئیک RNA)‏ يا (DNA‏ به عنوان ژنوم خود 
هستند. سید نوکلئیک در پوسته ای پروتئینی» که ممکن است توسط یک 
غشای حاوی لیپید احاطه شده باشد. جای گرفته است. واحد عفونت زای 
کامل یک ویریون نامیده می شود. ویروس‌ها در محیط خارج سلولی خنثی‌اند؛ 
آنها صرفاً در سلول cla‏ زنده به تکثیر پرداخته, انگل هایی در سطح ژنتیک 
bled‏ می گردند. اسید نوکلئیک ویروسی در بر دارنده اطلاعات لازم جهت 
برنامه نویسی در سلول میزبانی آلوده به منظور سنتز ماکرومولکول GLE‏ 
اختصاصی ویروسی است. که برای تولید ویروس های جدید ضروری اند. 
در glee‏ چرخه تکثیر کپی های متعددی از اسید نوکلئیک ویروس و 
پروتئین cle‏ پوشش (COat proteins)‏ تولید می gd‏ پروتئین SLE‏ 
پوشش گرد هم می آیند تا کپسید را JSS‏ دهند. که اسید نوکلئیک ویروس را 
پوشانده و آن را در برابر محیط خارج سلولی پایدار می سازد و همچنین اتصال 
(attachment)‏ و 354 (Penetration)‏ ویروس به gle‏ ل‌های حساس 
جدید را در پی تماس تسهیل می نماید. عفونت ویروسی ممکن است تأثیری 
اندک بر روی سلول میزبان بگذارد یا آن که بدون تأثیر باشد یا ممکن است 
به آسیب و مرگ سلول بیانجامد. 

طیف ویروس‌ها مملوء از تنوع است. ویروس‌ها در ساختاه سازمان» و بیان 
ژنوم. و تدابیر تکثیر و سرایت به طور چشمگیری اختلاف دارند. طیف میزبانی 
یک ویروس معین ممکن است وسیع يا بسیار محدود باشد. ویروس ها 
ارگانیسم های تک سلولی از bed‏ مایکوپلاسما؛ باکتری هاء و جلبک ها و 
ples‏ گیاهان و حیوانات عالی را آلوده می‌کنند. اثرات کلی عفونت ویروسی بر 
روی میزبان در فصل ۲۰ بیان گردیده است. 

بیشترین اطلاعات درباره ارتباطات ویروس - میزبان از مطالعه روی 
باکتریوفاژ cle‏ ویروس هایی که باکتری ها را مورد حمله قرار می دهند. 
به دست آمده است. cyl‏ موضوع در فصل ۷ به بحث گذاشته شده است. 
ویژگی cle‏ هر کدام از ویروس ها در فصول ۳۱-۴۳ مورد بحث قرار 


گرفته اند. 


اصطلاحات و تعاریف در ویروس شناسی 


icosahedral ( وجهی‎ Com های کلی ویروس های واجد تقارن‎ eb 


۷ و تقارن مارییجی (helical symmetry)‏ در شکل 
pod a ۲۹-۱‏ کشیده شده Ul‏ شرح اجزای ویروسی نشان داده شده در 


شکل, در ادامه ارائه گشته است. 


کپسید : پوسته. یا پوششی, پروتئینی که ژنوم اسید نوکلئیک را در بر 
می گیرد. 

کپسومر ها : واحد هایی مورفولوژیکی که در میکروسکوپ الکترونی 
بر روی سطح ذرات ویروسی Com‏ وجهی دیده می شوند. کپسومر ها 
دسته هایی از پلی پیتید ها را عرضه می دارند. اما این واحد های مورفولوژیک 
logy‏ | واحد های ساختاری به طور شیمیایی معین مطابقت ندارند. 

ویروس ناقص (defective virus)‏ : یک ذره ی ویروسی که به لحاظ 
عملکردی در بعضی از جنبه های همانند سازی نقص دارد. 

پوشش (envelope)‏ : یک غشای حاوی لیپید که برخی از ذرات 
ویروسی را احاطه می نماید. این غشا در جریان بلوغ wong‏ به واسطه 
فرآیند جوانه زدن از میان غشای سلولی کسب می گردد. (شکل ۲۹-۳ را 
ببینید). گلیکوپروتئین های کد شده توسط ویروس در سطح پوشش قرار 

نوکلئو کپسید : کمپلکس پروتئین - اسید نوکلئیک که ارائه دهنده شکل 
بسته بندی شده ی ژنوم ویروسی می باشد. این اصطلاح معمولا در مواردی 
استفاده می شود که نوکلئوکپسید زیرساختاری از یک ذره ی ویروسی 
پیجیده تر است. 


le sol,‏ ساختاری (Structural units)‏ : قطعات ساختمانی پروتئینی 


4b‏ در پوشش. آنها معمولاً مجموعه ای از بیش از یک زیرواحد پروتئینی 
نامشابه هستند. واحد ساختاری اغلب با عنوان پروتومر اشاره می گردد. 

زیرواحد (SUbUNIt)‏ : یک زنجیره پلی پپتیدی ویروسی تاخورده ی 
واحد. 

ویریون : ذره ی ویروسی کامل. در برخی موارد (مانند پاپیلوماویروس ها و 
پیکورناویروس‌ها)» ویریون همان نوکلئوکپسید است. در ویریون‌های پیچیده‌تر 
(هرپس ویروس ها و آورتومیکسوویروس 2( ویریون شامل نوکلئوکپسید 
به علاوه یک پوشش احاطه کننده است. این ساختار (ویریون) برای انتقال 


اسید نوکلئیک ویروسی از سلولی به سلول دیگر به خدمت ABS‏ می شود. 


2.۲ 


Capsomere 


Nucleic 


acid core > Nucleocapsid 


Capsid 


Envelope 


Matrix protein 


Nucleocapsid 


Lipid envelope 
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شکل TA)‏ طرح یکل یکه اجزای ذره ویروس یکامل (وبریون) را نشان می‌دهد. A‏ وبروس پوشش دار با تقارن بیست وجهی. 8 : وبروس با تفارن مارپیچی. 


Lire‏ تکاملی ویروس ها 

Lite‏ ویروس ها ناشناخته است. Glee‏ ویروس DNA cle‏ دار 
DNA)‏ ویروس ها» ویروس های RNA‏ دار RNA)‏ ویروس (L®‏ و 
ویروس هایی که در مراحل متفاوت از چرخه حیات خود هم DNA‏ و هم 
RNA‏ را به عنوان ماده ژنتیکی به کار می گیرند. تفاوت هایی بنیادی وجود 
دارد. احتمال دارد انواع متفاوت عوامل از cla Litto‏ متفاوت باشند. دو نظریه 


درباره Leite‏ ویروسی می تواند به صورت زیر خلاصه گردد : 


_ ویروس ها ممکن است از اجزای DNA‏ يا RNA‏ ی سلول های 
میزبان اشتقاق يافته و قادر به همانند سازی خودمختار و تکامل 
مستقل شده باشند. آنها به ژن‌هایی شباهت دارند که ظرفیت وجود 
مستقل از سلول را کسب کرده اند. بعضی از توالی SLE‏ ویروسی 
با بخش gle‏ از ژن cle‏ سلولی به رمز در آورنده دومیّن های 
عملکردی پروتئین خویشاوند هستند. dy‏ نظر می رسد که دست کم 
بعضی از ویروس ها در این شیوه تکامل پیدا کرده اند. 

۲ ویروس ها ممکن است اشکال تجزیه ای انگل های درون سلولی 
tl‏ هیچ مدرکی حاکی از تکامل ویروس ها از باکتری هاء حتی 
از ارگانیسم های درون سلولی اجباری. مانند ریکتسیا ها و 


کلامیدیا Lm‏ در دست نیست. با این همه. پاکس ویروس ها 


آنجنان بزرگ و پیچیده اند که ممکن است به منزله ی محصولات 
تکاملی بعضی از اجداد سلولی باشند. 


رده بندی ویروس ها 

مبنای رده بندی 

خصوصیات زیر به عنوان مبنایی برای رده بندی ویروس ها استفاده شده اند. 
میزان اطلاعات موجود در هر طبقه برای تمام ویروس ها یکسان نیست. 
اکنون برای شناسایی ویروس, تعیین توالی ژنوم پیش از همه انجام می OS‏ 
و مقایسات با پایگاه های wold‏ اطلاعات جزئی تری درباره رده بندی 
ویروسی» پیش بینی ترکیب پروتئین» و خویشاوندی تاکسونومیک با سایر 
ویروس ها را فراهم می نماید. 


)- — مورفولوژی وبریون. شامل اندازه JSS‏ نوع تقارن». حضور یا عدم 
حضور پپلومر cle‏ و حضور یا عدم حضور LEE‏ ها. 

۲ ویژگی های ژنوم Sold wane‏ نوع اسید نوکلئیک DNA)‏ یا 
(RNA‏ اندازه ژنوم. تعداد رشته (تک یا دوه خطی یا حلقوی, 
پلاریته يا قطبیت (مثبت منفی» دو قطبی)» قطعات (تعداد. اندازه» 
توالی نوکلئوتیدی, محتوای GHC‏ حضور ویژگی های اختصاصی 


polis)‏ تکراری» ایزومریزاسیون» کلاهک انتهای ۵ پروتئین به 


ویژگی های کلی ویروس ها 


طور کووالان متصل شده به انتهای Oo‏ ناحیه پلی (A)‏ در 
انتهای ۳. 

۴ _ سازمان و همانند سازی ژنوم. شامل ترتیب ژن, تعداد و موقعیت 
قالب های jb‏ خواندن تدابیر همانند سازی (الگو های رونویسی و 
ترجمه)» و جایگاه های سلولی (تجمع پروتئین هاء سر هم شدن 
[assembly]‏ 9229« رها سازی ویریون). 

She ۴‏ های پروتئین wong‏ شامل clas‏ انداز» و فعالیت های 
عملکردی پروتئین cle‏ ساختاری و غیر ساختاری» توالی 
اسید آمینه ای تغییرات (گلیکوزیلاسیون. فسفریلاسیون, 
میربستیلاسیون) و فعالیت های عملکردی اختصاصی (فعالیت‌های 
ترانسکریپتاز معکوس, نورآمینیداز, (ples!‏ 

هد ویژگی های آنتی ژنتیک. 

۶ ویژگی های فیزیکی شیمیایی ویریون» شامل توده ملکولی» چگالی 
شناور. پایداری PH‏ پایداری گرمایی» و حساسیت به عوامل 
فیزیکی و شیمیایی, به ویژه آتر و شوینده ها. 

cle Shy ۷‏ بیولوژیک» شامل طیف میزبان طبیعی oly‏ سرایت؛ 
ارتباطات «Jab‏ بیماری زایی» گرایش های بافتی و آسیب شناسی. 


سیستم های جهانی تاکسونومی ویروس 
سیستمی ایجاد شده است که در آن ویروس ها بر پایه مورفولوژی ویریون, 
ساختار ژنوم. و تدابیر همانند سازی» در گروه های اصلی - موسوم به 


2۰۲ 


خانواده ها - تفکیک گردیده اند. نام های خانواده ی ویروس پسوند ویریده 
می گیرند. جدول ۲۹-۱ یک طرح کاربردی آسان برای رده بندی را بیان 
می کند. طرح cle‏ خانواده های ویروس حیوانی در شکل ۲۹-۲ نشان داده 
شده اند. 

درون هر خانواده زیرتقسیماتی موسوم به جنس هاء معمولا بر اساس 
اختلافات بیولوژیکی» ژنومی فیزیکی شیمیایی» با سرولوژیک, جای گرفته‌اند. 
معیار های مورد استفاده برای معین نمودن جنس ها از خانواده ای به خانواده 
دیگر فرق می کنند. نام های جنس پسوند ویروس را به دنبال خود می کشند. 
در چند خانواده (هرپس ویریده» پارامیکسوویریده» پارووویریده» پاکس وبریده. 
رئوویریده» رتروویریده) گروه GAY‏ بزرگتری به نام زبرخانواده ها تعریف شده 
cul‏ که بازتاب پیچیدگی ارتباطات میان ویروس های عفونت زا می باشد. 
راسته gla‏ ویروس ممکن Cowl‏ جهت گروه بندی خانواده هایی که 
مشتمل بر خانواده or pling: cle‏ فیلووبریده. پارامیکسووبریده» و 
بیش از ۲۵۰۰ ویروس حیوانی و گیاهی را در قالب ۱۰۳ خانواده و ۴۵۵ جنس» 
با صد ها ویروسی که هنوز نامی نداشتند» سامان داد. 

ویژگی های خانواده cle‏ اصلی آن دسته از ویروس های حیوانی که 
dl‏ به طور مختصر در ادامه, به ترتیبی که در جدول ۲۹-۱ OLD‏ می شود. 


بحث شده il‏ و با جزئیات بیشتر در فصول بعدی خواهند آمد. 


جدول ۲۹-۱. خانواده هایی از ویروس حیوانی که دارای اعضای ay yal‏ ایجاد عفونت در انسان ها هستند 


: ویریون‎ Sy 
اسید تقارن پوشش دار یا حساسیت تعداد‎ 
وه‎ | ane نوکلگیک کپسید بدون پوشش‎ 
۳ بیست وجهی | بدون پوشش مقاوم‎ DNA 
۷۲ 
۷۲ 
YoY 
\A- پوشش‌دار حساس‎ 
۱۶۲ 
کمپلکس پوشش های | مقاوم"‎ 
YY بیست‌وجهی | بدون پوشش مقاوم‎ RNA 
۳۲ 


اندازه اندازه اسید نوکلئیک | نوع فیزیکی 
ذره ویروس در ویریون اسید خانواده 
(kb/kbp) (nm)‏ نوکللیک " ویروس 
ale ۱۸-۶‏ 55 پارووویریده 
.۳ ۲/۰-۳۹ حلقوی 55 | آنلووبریده 
eA‏ ۵ حلقوی 05 | پولیوماویریده 
10 ۸ حلقوی 05 | پاپیلوماویریده 
ds ۲۶-۵ ۷۰-۹.‏ آدنوویریده 
۳-۸ ۳۲ حلقوی “AS‏ | هپادناویریده 
ds ۱۵۲-۲۴۰ 7‏ هرپس‌ویریده 
ds ۱۳۰-۷۵ Vex Fee‏ پاکس‌ویریده 
۳۸۳۰ ۷/۲-۴ 55 پیکورناویریده 
۲۸-۳۰ ۶/۴-۴ 55 آستروویریده 
۲۷-۴۰ ۷/۴۳ 55 کالیسی‌ویریده 
۲۷-۴ ۷/۲ 55 هپهوبریده 


2( 
نامعلوم یا | پوشش دار | ote‏ 
مارپیچی پوشش دار حساس 

igo» اف‎ <a 
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۳۵-۴۰ ۴ قطعه‌قطعه 05 | پیکوبیرناویریده 
Cie ©‏ ۱۶-۷ قطعه‌قطعه 05 | رئوویریده 
5٩/۷۸ ۵۰-۷۰‏ 55 توگاویریده 
٩/۵۲۵ ۴,۶‏ 55 فلاوی‌ویریده 
akg ۵۰-۳۰‏ قطعه‌قطعه US‏ | آرناویریده 
۱۲۰-۶۰ ۲۷-۳۲ 55 کوروناویریده 
۸۰-۰ ۹-۱ دیپلوئید SS‏ | رتروویریده 
از ۱۰-۳۶ قطعه‌قطعه 05 | اورتومیکسوویریده 
تم ۱۱-۱ قطعه‌قطعه AS‏ | بونیاویریده 
۸۰-۲۵ ۸۵-۵ 55 بورناویریده 
Vax ۰‏ ۱۳-۶ 55 رابدوویریده 
۱۵۰-۳۰ ۱۶-۲۰ 55 پارامیکسوویریده 
true 54‏ ۱۹/۱ 55 فیلوویریده 


(single-stranded) تک رشته ای‎ SS «double-stranded) دو رشته ای‎ ds .b 


.C‏ رشته (یّلاریته) منفی واجد Job‏ ثابت KD‏ ۳/۲ است؛ دیگری در Job‏ فرق داشته» یک شکاف بزرگ تک رشته ای را به جای می گذارد. 


جنس اورتوپاکس «wang‏ که در بر دارنده پوکس ویروس cle‏ بهتر مطالعه شده (مانند واکسینیا) است. به اتر مقاوم می باشد؛ بعضی از پاکس ویروس های 


متعلق به ple‏ جنس ها به اتر حساس اند. 
f‏ اشکال رشته ای (فیلامنتوس) در طول بسیار متفاوت هستند. 


بررسی ویروس های DNA‏ دار 

(Lill‏ پاروو ویریده 

پاروو ویروس ها jl)‏ واژه لاتين پارووس [parvus]‏ به معنای کوچک) 
ویروس ella‏ بسیاز کوچک با اندازه: ذرة NIM Tags‏ ۱۸-۲۶ هستتند, 
این ذرات تقارن مکعبی (Cubic symmetry)‏ داشته, از YY‏ کیسومر 
برخوردار انده اما فاقد پوشش می باشند. ژنوم آنها DNA‏ ی تک رشته ای 
قطن ید Sahl‏ سبط نا ات اه سار با سول تفای برع 
ی هه که NG‏ کر ال ی Cal‏ اسر ای رس هو 
آلوده اتفاق می افتد. پارووویروس BID‏ انسانی در سلول clo‏ نابالغ اریتروئید 
تکثیر نموده و چند پیامد نامطلوب از جمله glow‏ آپلاستیک (نارسایی موقت 
مغز استخوان)» بیماری پنجم» و مرگ جنین را ایجاد می کند (فصل ۲۱ را 


(v‏ آنلوویریده 
آنلوویروس ها jl)‏ واژه لاتين آنلو [anello]‏ 4 معنای حلقه) ویریون های 
Come‏ وجهی کوچک (تقریباً به قطر MM‏ ۲۰) هستند که فاقد پوشش 
می باشند. ژنوم ویروسی DNA‏ ی تک رشته ای حلقوی, به اندازه Kb‏ ۲-۴ 
است. ژنوم. رشته منفی می باشد. آنلوویروسها شامل Soh‏ تنوویروس ها اند. 


آنلوویروس ها در جمعیت انسانی پراکنش داشته و همچنین در بسیاری از 


گونه های حیوانی یافت گردیده اند. هیچ بیماری خاصی با آنها مرتبط دانسته 


نشده است. 


پ) پولیوماویریده 

ویروس های کوچک (FO NM)‏ بدون پوشش, مقاوم a‏ حرارت و مقاوم به 
a‏ هید که Site‏ مکیی‌زیا ۷۳ شون راشای من shel plas‏ 
واژه یونانی پلی [00/۷] به معنای بسیار [MANy]‏ و اوما [OMA]‏ به معنای 
تومور [TUMOF]‏ گرفته شده است که به توانایی بعضی از این ویروس ها در 
ایجاد تومور در میزبان های آلوده اشاره دارد. زنوم Leal‏ ۸ ای دو رشته‌ای 
حلقوی با اندازه ۷0۵ ۵ می باشد. این عوامل چرخه رشد آهسته ای داشته, 
سنتز DNA‏ ی سلول را تحریک می کنند و درون هسته همانند سازی می 
نمایند. بهتر شناخته شده ترین پولیوماویروس های انسانی عبارتند از : 
ویروس IC‏ عامل come‏ لکوانسفالوپاتی (تخریب SUE‏ های میلین 
پوشش دهنده رشته های عصبی) چند کانونی پیشرونده؛ ویروس aS BK‏ با 
نفروپاتی (آسیب (ALS‏ در دریافت کنندگان siggy‏ ارتباط دارد؛ و ویروس سلول 
مرکل, که ارتباط آن با اکثر کارسینوم های پوستی سلول مرکل پی برده شده 
استد 5۷40 پیز اسان.ها را آلزده ی کند ST‏ گوته (el‏ خیوانی Jol:‏ 


ویژگی های کلی ویروس ها 


ت) پاپیلوماویریده 


دار [Nipple]‏ و واژه یونانی اوما [OMA]‏ به معنای توکور [0۳00۲]] گرفته 
شده است که ضایعات زگیل مانند تولید شونده توسط این ویروس ها را شرح 
می دهد. برخی از انواع. عوامل مسبب سرطان cle‏ تناسلی در انسان ها 
به شمار می روند. پاپیلوماویروس ها بسیار اختصاصی به میزبان و اختصاصی 
به بافت هستند. تعداد زیادی از گونه Glo‏ حیوانی پاپیلوماویروس ها را 


حمل می نمایند (فصل ۴۳ را ببینید). 


ث) آدنوویریده 

آدنوویروس ها (از واژه لاتين آدنوس [AAENOS]‏ به معنای ([gland] ore‏ 
ویروس‌هایی با اندازه متوسط (۷۰-۹۰۳) و بدون پوشش‌اند که تقارن 
مکعبی را با اسپایک cle‏ فیبری بیرون زده از کپسومر ها GLE‏ می دهند که 
در اتصال به میزبان کمک می کنند. ژنوم آنها is DNA‏ دو رشته ای خطی, 
با اندازه kbp‏ ۲۶-۴۸ می باشد. همانند سازی در هسته انجام می پذیرد. 
cyl‏ ویروس ها در انسان La‏ به ویژه در Lis‏ های «doles‏ عفونت ایجاد 
می AUS‏ و بعضی از انواع می توانند در بافت لنفاوی باقی بمانند. بمضی از 
آدنوویروس ها سبب بیماری های تنفسی مزمن, التهاب ملتحمه چشم 
و گاستروانتریت می شوند. تعدادی از آدنوویروس های انسانی می توانند 
تومور هایی را در نوزاد هامستر القا ALS‏ بسیاری از سروتایپ ها حیوانات را 


ج) هپادناویریده 

هپادناویروس ها (از واژه لاتين [hepa] Le‏ به معنای کبد) ویروس هایی 
کوچک nm)‏ ۴۰-۴۸ و دارای DNA‏ ی دو رشته ای حلقوی با اندازه 
kbp‏ ۳/۲ هستند. DNA‏ ی ویروسی در ذرات» واجد یک شکاف تک رشته 
ای بزرگ cul‏ همانند سازی مستلزم ترمیم شکاف تک رشته‌ای در DNA‏ 
رونویسی از RNA‏ و رونویسی معکوس از RNA‏ به منظور ساخت DNA‏ ی 
ژنومی است. ویروس متشکل از یک مرکز نوکلئوکپسید بیست وجهی TIM‏ 


۷ می باشد که درون پوششی از نزدیک چسبیده» که حاوی Sad‏ و آنتی ژن 
سطحی ویروس است» جای می گیرد. پروتئین سطحی به طور ویژه در 
جریان تکثیر ویروس» که در AS‏ اتفاق می افتد. بیش از حد تولید گشته. و 
به جریان خون می oj)‏ هپادناویروس ها باعث ایجاد هپاتیت حاد و مزمن 


می شوند؛ عفونت های پایدار با خطر بالای joy‏ سرطان همراه اند. انواعی 


۸۵۰۵ 


کنند (فصل ۲۵ را ببینید). 


ج) هرپس ویریده 

هرپس ویروس ها خانواده ای بزرگ از وبروس هاء با قطر NIM‏ 7۲۰۰ ۱۵۰ 
می باشند. نام lal‏ اشاره به واژه لاتين هرپس [herpes]‏ & معنای خزیدن 
[Creep]‏ دارد که ماهیت گسترده شونده ضایعات پوستی ناشی از این 
ویروس ها را شرح می دهد. نوکلئوکپسید MIM‏ ۱۰۰ قطر داشته» دارای تقارن 
مکعبی و واجد ۱۶۲ کپسومر است که توسط پوششی حاوی blow send‏ 
می گردد. ژنوم آنها DNA‏ ی دو رشته ای خطی, با اندازه ۷0۳ ۱۲۵-۲۴۰ 
است. حضور توالی cle‏ تکراری انتهایی و درونی به ایجاد چند شکل ایزومری 
از DNA‏ ژنومی منتج می شود. ویریون ها حاوی بیش از ۲۰ پروتئین اند. 
عفونت های نهفته ممکن است در تمام طول عمر میزبان» معمولاً در 
سلول‌های گانگلیونی (گره عصبی) و لنفوبلاستوئید Sole)‏ های ALL‏ که 
معمولاً به لنفوسیت های بالغ pled‏ می (Ub‏ پایدار بمانند. هرپس ویروسهای 
انسانی عبارتند از : هریس سیمپلکس نوع ۱ و نوع ۲ (ضایعات دهانی و 
تناسلی)» واریسلا - زوستر ویروس ها abl)‏ مرغان و زونا4 سایتومگالوویروس, 
اپستین - بار ویروس (مونونوکلئوز عفونی و ارتباط آن با نئوپلاسم های 
(clus‏ هرپس ویروس های انسانی ۶ و ۷ T)‏ لنفوتروپیک)» و هرپس 
ویروس ۸ (مرتبط با سارکوم کاپوزی). سایر هرپس ویروس ها در بسیاری از 
حیوانات وجود دارند (فصل های ۲۳ و ۴۲ را ببینید). 


ح) پاکس ویریده 

ویروس هایی بزرگ و آجر مانند يا بیضی شکل, با طول MM‏ ۲۲۰-۴۵۰ 
عرض ۱۴۳۰-۲۶۰۲۱۲۲ و ضخامت ۱۴۰-۲۶۰۲۲۲ هستند. ساختار ذره پیچیده 
بوده. واجد پوششی حاوی لیپید است. نام آنها برگرفته از واژه پاکس 
[pokkes|‏ به معنای کیسه Cul [POUCH]‏ که به مشخصه ی ضایعات 
پوستی وزیکولی آنها اشاره می نماید. ژنوم آنها DNA‏ ی دو رشته ای خطی, 
و به طور کووالان بسته ond‏ با اندازه 100 ۱۳۰-۲۷۵ می باشد. ذرات 
پاکس ویروس حدوداً ۱۰۰ پروتئین دارند. که بسیاری از آنهاء نظیر RNA‏ 
پلیمراز وابسته به DNA‏ دارای Called‏ آنزیمی اند. همانند سازی تماماً درون 
سیتوپلاسم سلول رخ می دهد. همگی پاکس ویروس‌ها به تولید ضایعات 
پوستی GALS‏ دارند. بعضی از آنها abl)‏ يا Slow!‏ پاکس, واکسینياه و 
مولوسکوم کونتاژیوزوم) برای انسان ها بیماری زا می‌باشند؛ سایرین که برای 
حیوانات بیماری زا اند abel)‏ گاوی یا کوپاکس و آبله میمون یا مانکی پاکس) 
می توانند انسان ها را آلوده نمایند (فصل ۳۴ را ببینید). 


۳ میکروب شناسی پزشکی 


DNA viruses 


dsDNA (RT) 


© 2 


Hepadnaviridae Papillomaviridae —_—_Adenoviridae 


RNA viruses 


ssRNA (-) 


Rhabdoviridae 


por : 0 : @) eS 


Bornaviridae Arenaviridae 


Bunyaviridae 


ssRNA(+) 0 


Hepeviridae 


شکل ۲۹-۲. اشکال و انلازه های نسبی وبروس های حیوان ی از خانواده های ی که مهره داران را آلوده می نمایند. در بعضی از طرح هاء برخی از ساختار های درونی 
ذرات نمایش داده شده اند. تنها آن دسته از خانواده های یکه پاتوژن cola‏ انسانی می lied‏ در جدول ۲۹-۱ فهرست و در متن توصیف گردیده اند. 


Shy‏ های کلی ویروس ها 


بررسی ویروس های RNA‏ دار 

الف) پیکورناویریده 

پیکورناویروس ها ویروس هایی کوچک NM)‏ ۲۸۲۰ و مقاوم به اتر 
و پلاریته Cute‏ است (یعنی می تواند به عنوان MRNA‏ به خدمت گرفته 
شود) و اندازه آن kb‏ ۷/۲-۴ می باشد. گروه هایی که انسان ها را آلوده 
می کنند» عبارتند از : انتروویروس ها (پولیوویروس هاء کوکساکی ویروس هاء 
اکوویروس هاء و رینوویروس‌ها [بیش از ۱۰۰ سروتایپ مسبب سرماخوردگی]) 
و هپاتوویروس ها (هپاتیت (A‏ رینوویروس ها حساس به اسید بوده و چگالی 
بالایی دارند؛ انتروویروس ها مقاوم به اسید و با چگالی پایین تر هستند. 
پیکورناویروس ها حیوانات را آلوده ساخته» تب برفکی (بیماری پا و دهان) را 
در گاو ها و انسفالومیوکاردیت kil)‏ و تحلیل ماهیچه های قلبی به همراه 
ضایعات در سیستم عصبی مرکزی) را در جوندگان abou!‏ می کنند (فصل ۲۶ 


را ببینید). 


ب) آستروویریده 

آستروویروس ها در اندازه به پیکورناویروس ها NM)‏ ۲۸-۳۰) شباهت دارند. 
اما این ذرات برون‌نمای ستاره ای شکل مشخصی را بر روی سطح خود به 
معرض نمایش می گذارند. ژنوم آنها RNA‏ ی تک رشته ای خطی و پلاریته 
cure‏ با اندازه KD‏ ۶/۸-۷/۰ است. این عوامل ممکن است با گاستروانتربت 
در انسان ها و حیوانات ارتباط داشته باشند (فصل ۲۷ را ببینید). 


پ) کالیسی ویریده 

کالیسی ویروس ها مشابه پیکورناویروس هاء اما اندکی بزرگتر IM)‏ ۲۷۴۰) 
هستند. به نظر می رسد بر روی سطح خود فرورفتگی‌های فنجان مانند دارند. 
است؛ ویریون فاقد پوشش می باشد. پاتوژن های انسانی مهم» نوروویروس ها 
گربه ها و شیر های دریایی, به og Me‏ نخستی ها را آلوده می کنند (فصل ۳۷ 


را ببینید). 


ت) هپه ویریده 

هپه ویروس ها مشابه کالیسی ویروس هاء ذراتی کوچک NM)‏ ۳۲-۳۴) و 
مقاوم به اتر هستند. ژنوم آنها RNA‏ ی تک aid,‏ ای» و پلاریته مثبت» 
با اندازه KD‏ ۷/۲ است. آنها فاقد پروتئین متصل شونده به ژنوم (۷۳8۵) 
می باشند. ویروس هپاتیت ] انسانی به این گروه تعلق دارد (فصل ۳۵ را 


2۰-۷ 


ث) پیکوبیرناویریده 
پیکوبیرناویروس ها ویروس هایی کوچک NM)‏ ۳۵-۴۰) و بدون پوشش بوده 


قطعه (دو قسمتی)» در مجموع به اندازه ۷0 ۴ است. 


ج) رئوویریده 

رنوویروس ها wong‏ هایی با اندازه متوسط NIM)‏ ۶۰-۸۰)» مقاوم به اتر و 
پوسته پروتتینی با کانال هایی می باشند که از سطح تا مرکز امتداد یافته اند؛ 
اسپایک (میخ) های کوتاهی از سطح ویریون بیرون می زنند. ژنوم آنها RNA‏ 
قطعه قطعه (۱۰-۱۲ قطعه)» دو رشته ای» 9 خطی است» که در مجموع 
kbp‏ ۱۸-۲۰ اندازه دارد. اندازه هر قطعه از SIRNA‏ ۲۰۰۰ تا ۳۰۰۰ جفت 
باز متغیر است. همانند سازی در سیتوپلاسم رخ می دهد؛ بازآرایبی قطعه ژنوم 
به سهولت اتفاق می افتد. رئوویروس های انسانی شامل روتاویرس ها اند 
که نمای چرخ مانند ویژه ای داشته و سبب گاستروانتریت می شوند. 
رئوویروس های مشابه از لحاظ ail‏ ژنی» حیوانات متعددی را آلوده می Rives‏ 
جنس کولتی ویروس در بر دارنده ویروس انسانی تب کنه کلرادو است (فصل 


۷ را ببینید). 


&( آربوویروس ها و ویروس های منتقل شونده توسط جونده 

آریوویروس ها و ویروس های منتقل شونده توسط جونده یک گروه از 
ویروس ها (نه یک خانواده ویروسی) با خصوصیات فیزیکی 9 شیمیایی متنوع 
است. آربوویروس ها sty)‏ از ۳۵۰ نوع از آنها وجود دارد) دارای یک چرخه 
پیچیده بوده که در آنها بندپایان به عنوان ناقل هایی که ویروس ها را از 
طریق گزش خود به میزبان های مهره دار انتقال می دهند. نقش آفرینی 
می‌کنند. به نظر نمی LI‏ همانند سازی ویروسی برای بندپای آلوده مضر باشد. 
اوه پرو تب ها انسان cba‏ پستانداران» پرندگان. و مار ها را آلوده نموده و از 
at‏ ها و کنه ها به عنوان ناقل سود می جویند. پاتوژن های انسانی شامل 
ویروس های I‏ تب زرد» تب نیل غربی» و ویروس های انسفالیت هستند. 
wang‏ های منتقل شونده توسط جونده. عفونت های پایداری را در جوندگان 
ایجاد کرده و بدون یک ناقل Lay‏ انتقال می seb‏ بیماری های انسانی 
مشتمل بر عفونت های هانتاویروس, و تب لاسا می باشند. ویروس ها در این 
گروه اکولوژیک به چند خانواده ویروسی شامل آرناویروس, بونیاویروس, 
فلاوی rang‏ رئوویروس, رابدوویروس و توگاویروس» تعلق دارند (فصل 


۸ را ببینید). 


ح) توگاویریده 
بسیاری از آربوویروس هایی که پاتوژن های اصلی انسانی به شمار می روند. 


2۰۸ 


موسوم به آلفاویروس ها - به علاوه روبلا ویروس (ویروس سرخجه) — 


حساس می باشند. و ژنوم شان RNA‏ تک رشته‌ای» و پلاریته elute‏ با 
اندازه Kb‏ ۹/۷-۱۱/۸ است. ویریون پوشش دار NM‏ ۶۵-۷۰ اندازه دارد. 
ذرات ویروسی با lee‏ زدن از cle Lis‏ سلولی میزبان به بلوغ می رسند. 
یک «Jie‏ ویروس انسفالیت اسبی شرقی است. ویروس سرخجه ناقل بندپا 
ندارد (فصل های ۳۸ و ۴۰ را ببینید). 


خ) فلاوی ویریده 

فلاوی ویروس ها ویروس هایی پوشش دار با قطر NM‏ ۴۰-۶۰ و حاوی 
RNA‏ ی تک رشته‌ای» و پلاریته مثبت می‌باشند. اندازه ژنوم آنها از ۹/۵۱0 
تا kb‏ ۱۲ فرق می LS‏ ویریون های بالغ درون سیسترون های شبکه 
اندوپلاسمی تجمع می‌یابند. اين گروه از آربوویروس ها ویروس تب زرد و 
wong‏ های دانگ را در بر می گيرند. اکثر اعضا به وسیله بندپایان خونخوار 
انتقال ly‏ می کنند. برای ویروس هپاتیت C‏ بندپایی شناخته نشده است 


(فصل های ۲۵ و ۲۸ را ببینید). 


د) آرناویریده 

آرناویروس ها ویروس هایی پلئومورفیک» و پوشش‌دار با اندازه ۶۰-۳۰۰۳۲ 
)4 طور متوسط NIM‏ ۱۱۰-۱۳۰) هستند. ژنوم آنها RNA‏ ی قطعه قطعه, 
cal anh cS‏ فیس کت باه مش SSS gi rg‏ وا تاره کل 
kb‏ ۱۰-۱۴ می باشد. همانند سازی در سیتوپلاسم با سر هم شدن از Oly‏ 
ale‏ زنی از غشای پلاسمایی رخ می دهد. ویریون ها در جریان بلوغ 
به ریبوزوم های سلول میزبان وارد می شوند. که به این ONS‏ ظاهر "شنی" 
می بخشد. اکثر اعضای این خانواده منحصر به مناطق استوایی آمریکا (یعنی 
مجموعه تاکاریب) هستند. تمامی آرناویروس های پاتوژن برای انسان هاء در 
جوندگان عفونت های مزمن ایجاد می کنند. ویروس تب لاسای آفریقا مثالی 
از این دست می باشد. این ویروس ها به حداکثر شرایط محدود سازی در 
آزمایشگاه نیاز دارند (فصل ۳۸ را ببینید). 


3( کورناویریده 

کوروناویروس ها nm ls‏ ۱۲۰-۱۶۰ پوشش دار حاوی ژنوم RNA‏ ی 
کورناویروس‌ها همانند اورتومیکسووبروسها می باشند» اما از بیرون زدگی های 
سطحی گلبرگ مانند در یک حاشیه به سان تاج خورشید (solar corona)‏ 
برخوردار اند. نوکلئوکپسید cle‏ کورناویروس در سیتوپلاسم توسعه پیدا کرده 


و از طریق جوانه زدن درون وزیکول های سیتوپلاسمی به بلوغ می رسند. 


میکروب شناسی پزشکی 


این ویروس‌ها طیف میزبانی محدودی دارند. اکثر کورناویروس cle‏ انسانی 
بیماری های حاد خفیف - سرماخوردگی ها - را در دستگاه تنفسی فوقانی 
تاش که اما کر یال Vee‏ کورباتری ais IER eae‏ که 
سندرم تنفسی حاد شدید (sever acute respiratory syndrome)‏ 
L‏ سارس (SARS)‏ و سندرم تنفسی خاور میانه ) Middle East‏ 
L (respiratory 6‏ مرس (MERS)‏ را ایجاد نمود. 
توروویروس‌هاء که ole‏ گاستروانتریت انده جنس متمایزی را شکل می دهند. 
کورناویروس‌های حیوانی به سهولت عفونت های پایدار را مستقر می سازند و 
مشتمل بر ویروس هپاتیت موشی و ویروس برونشیت عفونی ماکیان 
(پرندگان) می باشند (فصل ۴۱ را ببینید). 


ر) رتروویریده 

رتروویروس ها ویروس هایی کروی (Spherical)‏ و پوشش دار (با قطر 
پلاریته مثبت» و خطی (با پلاریته یکسان با MRNA‏ ویروسی) است. هر 
درون یک کپسید بیست وجهی هستند؛ ویریون در بر دارنده یک آنزیم 
ترانسکریپتاز (نسخه بردار) معکوس است که یک کپی DNA‏ از زنوم RNA‏ 
را تولید می کند. اين DNA‏ حلقوی گشته و درون DNA‏ ی کروموزومی 
میزبان الحاق می گردد. آنگا ویروس از کپی DNA‏ ی "پروویروس " الحاق 
شده همانند سازی می شود. سر هم شدن ویریون با جوانه زدن روی غشای 
پلاسمایی رخ می دهد. میزبان ها به طور مزمن آلوده BL‏ می مانند. 
رتروویروس Le‏ به شکل وسیع توزیع شده اند؛ همچنین پروویروس SLE‏ 
درونی fob‏ از عفونت های قدیمی سلول های bl)‏ وجود دارند که در AE‏ 
oj‏ های JT Shy‏ می يابند. وبروس های لوکمی (سرطان خون) و 
سارکوم (تومور بدخیم بافت همبند) در حیوانات و انسان ها (فصل ۴۳ را 
ببینید)» ویروس های فومی در نخستی هاء و لنتی ویروس ها (ویروس های 
نقص ایمنی انسان؛ ویسنا در گوسفند) (فصول FY‏ و ۴۳ را ببینید) در این 
گروه جای دارند. رتروویروس ها سندرم نقص ایمنی اکنسابی يا ایدز 
(acquired immunodeficiency syndrome ۲۸۱۲5 (‏ را dbx!‏ 
می کنند (فصل ۴۴ را ببینید) و شناسایی انکوژن های سلولی را امکان پذیر 
می سازند (فصل ۴۳ را ببینید). 


ز) اورتومیکسوویریده 


اورتومیکسوویروس ها ویروس‌هایی پوشش‌دار با اندازه متوسط ۸۰-۱۲۰۳۲۲ 


هستند که تقارن مارپیچی را نشان می دهند. اين ذرات» کروی یا رشته ای 


09 بیرون زدگی ole‏ دارند که واجد فعالیت هماگلوتینین یا نورآمینیداز 


ویژگی های کلی ویروس ها 


می باشند. ژنوم آنها RNA‏ ی قطعه قطعه ی تک رشته ای» پلاریته منفی, 
خطی با اندازه کلی Kb‏ ۱۰-۱۳/۶ است. هر قطعه بین ۸٩۰‏ تا ۲۳۵۰ 
نوکلئوتید دارد. ویروس با جوانه زدن از CLES‏ پلاسمایی به بلوغ می رسد. 
اورتومیکسوویروس‌ها شامل ویروس های آنفلونزا اند که انسان ها و حبوانات 
هی مایت ماش که esas‏ یا که وی SAN‏ کت 
ماهیت قطعه قطعه نوم اجازه بازآرایی سریع ژنتیکی را wale‏ احتمالاً میزان 
بالایی از تنوع را در میان ویروس های آنفلونزا رواج می دهد. گمان می رود 
بازآرایی ویروسی و انتقال از سایر گونه‌ها ظهور سویه‌های پاندمیک (جهانگیر) 
انسانی جدید از ویروس cle‏ آنفلونزای A‏ را توجیه کند (فصل ۳٩‏ را ببینید)؛ 


ژ) بونیا ویریده 

بونیاویروس ها ذرات پوشش دار کروی یا پلئورموفیک NIM‏ ۸۰-۱۲۰ هستند. 
ژنوم آنها از یک RNA‏ ی سه قطعه ای تک رشته ای پلاریته منفی یا 
دو قطبی» و حلقوی, با اندازه کلی KD‏ ۱۱-۱۹ ساخته شده است. ذرات 
وبریون حاوی سه نوکلئوکپسید حلقوی با تقارن مارپیچی می باشند که حدودً 
۲ ۲/۵ قطر و NM‏ ۲۰۰-۳۰۰۰ طول دارند. همانند سازی در سیتوپلاسم 
رخ می دهد» و یک پوشش با جوانه زدن در گلژی کسب می گردد. اکثر این 
ویروس ها از طریق بندپایان به مهره داران منتقل می شوند (آربوویروس ها). 
هانتاویروس ها به واسطه بندپایان انتقال نمی یابنه بلکه انتقال آنها توسط 
جوندگانی که عفونت پایدار دارنده با پراکندگی فضولات آلوده در dom‏ صورت 
می گیرد. آنها عامل تب cla‏ خونریزی دهنده و نفروپاتی» به علاوه سندرم 
ریوی شدید هستند (فصل YA‏ را ببینید). 


س) بورناویریده 

بورناویروس ها wang‏ هایی پوشش دار و کروی NIM)‏ ۷۰-۱۳۰) می‌باشند. 
ژنوم آنها RNA‏ ی ye‏ قطعه قطعه, تک رشته ای پلاریته منفی» و خطی, با 
اندازه KD‏ ۸/۵-۱۰/۵ است. در میان ویروس های RNA‏ دار غیر قطعه قطعه 
و پلاریته منفی» به لحاظ این که همانند سازی و رونوبسی از ژنوم ویروسی 
آنها در هسته رخ می دهد منحصر به فرد هستند. ویروس بیماری بورنا در 
حیوانات نوروتروپیک است (به عصب گرایش (a,b‏ ارتباط gl‏ با اختلالات 
عصبی روانی در انسان ها اثبات نشده است (فصل ۴۲ را ببینید). 


ش) رابدوویریده 

رابدووپروس ها ویروس هایی پوشش دار شبیه به گلوله تفنگ (در یک انتها 
مسطح و در انتهای دیگر کروی). با اندازه تقریبی MIM‏ ۷۵۱۸۰ هستند. 
پوشش از اسپایک های NM‏ ۱۰ برخوردار است. ژزنوم آنها RNA‏ ی 
ye‏ قطعه قطعه. تک رشته ای» پلاریته منفی و «ed‏ با اندازه Kb‏ ۱۱-۱۵ 
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Ge‏ باشد. این ذرات با جوانه زدن از غشای سلولی شکل می BF‏ ویروس‌ها 
ene‏ میزبانی وسیعی دارند. ویروس هاری عضوی از این گروه به شمار 
ی [isa‏ 


ص) پارامیکسوویریده 

پارامیکسوویروس ها به اورتومیکسوویروس ها شباهت دارند. اما از آنها 
بزرگتر AM)‏ ۱۵۰-۳۰۰) هستند. این ld‏ پلئومورفیک اند. نوکلتو کیسید 
داخلی nm‏ ۱۳-۱۸ اندازه داشته و دارای pe RNA‏ قطعه قطعه. تک 
رشته ای» پلاریته منفی و حلقوی با اندازه KD‏ ۱۶-۲۰ است. نوکلئوکپسید و 
هماگلوتینین» هر دوء در سیتوپلاسم Sou!‏ می شوند. آن دسته که انسان ها را 
آلوده می نمایند عبارتند از : ویروس های اوریون» Sd po‏ پارا آنفلونزه 
متانوپنومو» و سین سیشیال تنفسی. این ویروس ها طیف میزبانی محدودی 
دارند. برخلاف ویروس cl»‏ آنفلونزه پارا میکسوویروس ها از لحاظ ژنتیکی 
پایدار اند (فصل ۴۰ را ببینید). 


ض) فیلوویریده 

فیلوویروس ها ویروس هایی پوشش old‏ و پلئومورفیک هستند که ممکن 
است بسیار طویل و نخ مانند به نظر رسند. آنها معمولاً MM‏ ۸۰ عرض و 
حدود MIM‏ ۱۰۰۰ طول دارند. پوشش. حاوی پپلومر های بزرگی است. ژنوم 
آنها RNA‏ ی تک رشته ای» پلاریته منفی» و خطی, با اندازه KD‏ ۱۸-۱۹ 
می باشد. ویروس cle‏ ماربوگ و ابولا تب خونریزی دهنده شدید را در آفریقا 
ایجاد می کنند. به منظور کار با این ویروس هاء حداکثر شرایط محدود سازی 
(زیست ایمنی سطح ۴) نیاز است (فصل ۳۸ را ببینید). 


ط) ویروس های نوظهور 

ویروس های جدید با فراوانی فزاینده در حال کشف شدن هستن؛ اکثر آنها به 
خانواده های موجود تعلق دارند» Ll‏ ندرتء برخی عوامل» غیر قابل رده بندی 
هستند. بعضی از آنها با بیماری انسانی ارتباط دارنده در حالی که بسیاری از 
آنها دیگر گونه ها را آلوده می سازند (فصل ۴۸ را ببینید). 


ظ) ویروئید ها 

ویروئید ها عوامل عفونت زای کوچکی اند که سبب بیماری در گیاهان 
می شوند. ویروئید ها عواملی اند که تعریف ویروس های کلاسیک برای Lal‏ 
مناسب نیست. آنها ملکول های اسید نوکلئیک می باشند که پوشش پروتئینی 
ندارند. ویروئید های گیاهی ملکول های RNA‏ ی تک رشته ای و حلقوی به 
طور کووالان بسته شده ای متشکل از حدود ۲۶۰ نوکلئوتید و دارای ساختاری 


میله مانند با جفت jl‏ های متعدد هستند. ویروئیدها با مکانیسم کاملاً جدیدی 
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به تکثیر می پردازند. RNA‏ ی ویروئید هیچ پروتئینی را به رمز در نمی آورد؛ 
بیماری cle‏ گیاهی مخرب با ساز و کار های نامعلومی توسط ویروئید ها 
به وقوع می پیوندند. ویروس هپاتیت D‏ در انسان ها از ویژگی های مشابه با 


ویروئید ها برخوردار است. 


ع) ogy‏ ها 

پریون ها ذراتی عفونت زا هستند که صرفاً از پروتئین» بدون هیچ اسید 
fee legs Wl als ls les he Rais‏ دی boy‏ 
حرارت» فرم آلدهید و پرتو فرابنفش که ویروس ها را غیر فعال می سازند 
به شدت مقاومت می ورزند. Can‏ پریون به وسیله یک ژن سلولی منفرد 
کد می شود. بیماری های پریونی موسوم به «نفسالوپاتی cle‏ اسفنجی SSS‏ 
قابل سرایت» شامل اسکراپی در گوسفند. بیماری جنون گاوی در گاو هاء و 
کورو و بیماری کروتز فلات - جاکوب در انسان ها هستند (فصل ۴۲ را 


اصول ساختار ویروس 

ویروس ها در اشکال و اندازه های متعددی وجود دارند. CRS‏ رده بندی 
ویروس و برقراری ارتباطات ساختار - عملکرد پروتئین های ویروسی, دانستن 
ee EE‏ وی ات و کر ها ما Ets‏ ان تشر eG‏ 
ویروسی بر اساس عملکرد های ویربون تعیین می‌شوند. عملکرد های ویریون 
عبارتند از : شکل‌گیری و رها سازی ویریون از سلول های آلوده؛ انتقال به 
میزبان‌های جدید؛ و اتصال, نفوذ و پوسته برداری در سلول‌های آلوده شده ی 
جدید. شناخت ساختار ویروس بر درک ما از برخی فرآیندها نظیر بر هم ES‏ 
ذرات ویروس با گیرنده های سطحی سلول و آنتی بادی های خنثی کننده 
می افزاید. این موضوع ممکن است به طراحی منطقی دارو LE‏ ضد 
ویروسی ای بیانجامد که قادرند از اتصال wang‏ پوسته برداری» یا سر هم 
شدن آن در سلول های حساس جلوگیری کنند. 


انواع تقارن در ذرات ویروس 

میکروسکوپ الکترونی» میکروسکوپ کرایو الکترون و SES‏ های تفرق 
اشعه X‏ امکان واکافت اختلافات بسیار کوچک در مورفولوژی ویروس ها را 
فراهم نموده اند. مطالعه تقارن ویروسی به کمک میکروسکوپ الکترونی 
مستلزم بهره گیری از رنگ های فلزی سنگین (مانند فسفو تگنستات پتاسیم) 
a‏ منظور LSE‏ بر ساختار سطحی است. فلز سنگین به سان یک ابر در ذره 
ویروس نفوذ می کند و ساختار سطحی ویروس ها را به واسطه «رنگ آمیزی 
yas‏ 6تظا هی تاره ak pls‏ کتکیک Gaal PPM‏ تاره بانیم 
دوتایی Ynm DNA‏ می باشد). هرچند. شیوه های مرسوم آماده سازی 
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نمونه اغلب به از شکل افتادگی و تغییرات در مورفولوژی ذره منجر می شوند. 
میکروسکوپ کرایو الکترون نمونه های وبروسی به سرعت منجمد شده در 
بخ ated‏ ای را به کار می گیرد؛ ویژگی های ساختاری بسیار کوچک حففط 
می گردند» و استفاده از رنگ آمیزی منفی کنار گذاشته می شود. اطلاعات 
ساختار سه بعدی را می توان با استفاده از فرآیند cle‏ پردازش تصویر در 
رایانه به دست آورد. مثال‌هایی از بازساخت تصویر ذرات ویروس در فصل‌های 
te‏ نشان داده شده اند (فصل های ۲۲ و ۳۷ را ببینید). 

کریستالوگرافی (بلورنگاری) پرتو X‏ می‌تواند اطلاعات واکافت اتمی» عموماً 
Sky (eels ae im pls‏ نموه leas ab‏ (نلوریت) 
باشد. و این وضعیت تنها برای ویروس‌های کوچک بدون پوشش قابل حصول 
است. با این همه امکان به دست آوردن اطلاعات ساختاری با واکافت VL‏ 
در مورد زیرساختارهای به خوبی مشخص آماده شده از ویروس‌های پیچیده‌تر 
وجود دارد. 

اقتصاد ژنتیکی نیازمند آن است که یک ساختار ویروسی از تعداد زیادی 
ملکول همانند از یک یا چند پروتئین ساخته شود. معماری وبروسی را می‌توان 


بر پایه آرایش زیرواحد cle‏ مورفولوژیک در سه نوع گروه بندی نمود : 


(۱) تفارن مکعبی (مانند آدنوویروس ها (۲) تقارن مارپیچی (مانند 
al‏ کی یف (Le‏ 5 )۳ ساختار های کمپلکس (پیچیده) (مانند 
پاکس‌ویروس ها). 
الف) تقارن مکعبی 


تمامی تقارن های مکعبی مشاهده شده در ویروس های حیوانی» الگوی 
Cum‏ وجهی (icosahedral pattern)‏ است. که کارآمد Coy‏ آرایش در 
یک پوسته بسته محسوب می شود. ایکوزاهدرون دارای ۲۰ وجه (هرکدام یک 
مثلث متساوی الاضلاع)» ۱۲ رس و محور های پنج‌گانه سه‌گانه و دوگانه از 
تقارن دورانی است. واحد های رآس از پنج واحد مجاور (پنتا والانت یا پنج 
ظرفیتی) و تمامی دیگر واحد ها از شش واحد مجاور (هگزا والانت یا شش 
ظرفیتی) برخوردار اند. 

روی سطح یک ایکوزاهدرون دقیقاً ۶۰ واحد همانند وجود دارد. به منظور 
ساخت یک ذره در اندازه ای که برای Ge‏ دادن ژنوم ویروسی کافی باشد. 
پوسته های wang‏ از مضرب هایی از ۶۰ واحد ساختاری تشکیل می شوند. 
در بعضی از موارد به منظور جای دادن ژنوم ویروسی همراه با زیرواحد های 
پروتئینی اضافی» ساختار های بزرگتری از کپسید شکل می گیرند. 

اکثر ویروس هایی که واجد تقارن بیست وجهی انده شکل ایکوزاهدرال 
(بیست وجهی) ندارند. به cle‏ آن, نمای فیزیکی ذره کروی است. 
اسید نوکلئیک ویروسی درون ذرات ایزومتریک (ذرات ریز مساوی) متراکم 


می شود؛ پروتئین های مرکز, که توسط IS wong‏ شده اند - یاء در مورد 


ویژگی های کلی ویروس ها 


پولیوماویروس ها و پاپیلوماویروس Le‏ هیستون های سلولی - در متراکم 
هستند. «توالی های بسته بندی» (Packaging sequences)‏ روی 
اسید نوکلئیک ویروسی در سر هم شدن به شکل IS‏ ویروسی IBS‏ دارند. 
در خصوص اسید های نوکلتیکی که می توانند درون یک کپسید بیست 
وجهی معین بسته بندی شوند» محدودیت های اندازه وجود دارد. کپسید های 
بیست وجهی مستقل از اسید نوکلئیک شکل می گیرند. اکثر نمونه های تهیه 
شده از ویروس های ایزومتریک حاوی تعدادی ذرات «توخالی» (empty)‏ 
عاری از اسید نوکلئیک ویروسی خواهند بود. بیان پروتئین های کپسید از 
ژن های کلون شده CHE!‏ به خودمونتاژ (سر هم شدن خود به خودی) و 
تشکیل ols»‏ شبه ویروس» (virus-like particles)‏ توخالی 
می انحامد. گروه های ویروسی DNA‏ دار 9 oh RNA‏ هر دوء مثال هایی از 


ب) تقارن مارپیبچی 
در موارد تقارن مارپیچی, زیرواحد های پروتئینی به تناوب به اسید نوکلئیک 
وبروسی متصل گشته. آن را به صورت یک مارپیچ می پیچانند. آنگاه 
مجموعه (کمپلکس) اسید نوکلئیک ویروسی رشته ای - پروتئین درون یک 
پوشش حاوی ted‏ پیچ Ce‏ خورد. بنابراین. ole‏ پروتئین کپسید و اسید 
نوکلئیک در ویروس cle‏ واجد تقارن مارپیچی, بر هم GES‏ منظم و دوره ای 
وجود دارده موضوعی که در ویروس های واجد تقارن بیست وجهی دیده 
نمی شود. احتمال تشکیل ذرات مارپیجی «توخالی» نمی رود. 

تمامی مثال های شناخته شده از ویروس های حیوانی با تقارن مارپیچی 
دارای ژنوم RNA‏ می باشند و به استتنای رابدوویروس, نوکلئوکپسید درون 
یک توپ در داخل پوشش پیچیده شده است (شکل های ۲۹-۱ ظ, ۲۹-۲ و 


پ) ساختار های کمپلکس 

بعضی از ذرات ویروسی تقارن مکعبی یا مارپیچی را نشان نمی دهند. بلکه 
ساختار آنها پیجیده تر است. برای مثال» پاکس ویروس ها آجر مانند بوده» 
برآمدگی هایی روی سطح بیرونی و یک مرکز و اجسام جانبی در داخل دارند 
(شکل های ۲- ۲۹ و ۲۳-۱ را ببینید). 


سنجش اندازه ویروس ها 
اندازه کوچک و توانایی عبور از Sle‏ هایی که مانع از گذر باکتری ها 
می شوند. ویژگی های کلاسیک ویروس ها به شمار می آیند. هرچند. 


به دلیل آن که بعضی از باکتری ها ممکن است از بزرگ‌ترین ویروس ها 


ay) 


کوچک‌تر باشند توانایی عبور از صاقی یک ویژگی منحصر به فرد برای 
ویروس‌ها لحاظ نمی گردد. 

مشاهده مستقیم در میکروسکوپ الکترونی گسترده ترین شیوه مورد 
استفاده جهت برآورد اندازه ذره است. ویروس ها را می توان در نمونه های 
تهیه شده از عصاره های بافت و در برش های فوق نازک از سلول های آلوده 
مشاهده نمود. شیوه دیگری که می تواند به کار برده شود رسوب در اولترا 
سانتریفیوژ است. ارتباط بین اندازه و شکل یک ذره و سرعت رسوب آن اجازه 


(BI‏ ستجین های dual‏ ای 
قطر ویروس ها از حدود NM‏ ۲۰ تا NM‏ ۲۰۰ متفاوت است (جدول ۲۹-۱ 
را ببینید). برای مقاصد مرجع. داده های زیر را باید در نظر گرفت : 
(۱) گونه cle‏ استافیلوکوکوس قطری حدود HIM) ۱۰۰۰ MIM‏ ۱) دارند. (۲) 
ویروس cle‏ باکتریایی (باکتریوفاژ (Le‏ در اندازه متغیر اند MIM)‏ ۱۰-۱۰۰). 
Hicks‏ انیا کروش افش pAb 5, sla‏ ها 6268 بانتسی 
(۲) ملکول های پروتئینی نمونه در قطر بين آلبومین سرم NM)‏ ۵) و 
گلوبولین NM)‏ ۷) تا برخی هموسیانین ها (FY NIM)‏ قرار می گیرند. (۳) 
ریبوزوم های یوکاریوتی به اندازه NM‏ ۲۵-۳۰۰ و میتوکندری های آنها 
بسیار بزرگ LIM)‏ ۱-۱۰) می باشند. (۵) گلبول های قرمز حدود LM‏ ۶-۸ 
قطر دارند. (۶) عرض یک موی انسان حدود 1۳۱ ۱۰۰ است. 

اندازه های نسبی و مورفولوژی انواع خانواده های ویروسی در شکل ۲۹-۲ 
نشان داده شده اند. ذراتی که در قطر دو برابر اختلاف دارنده در حجم دارای 
تفاوت هشت برابری می باشند. بنابراین» حجم پاکس ویروس basi‏ ۱۰۰۰ 
برابر بیشتر از حجم ذره پولیوویروس» و حجم یک باکتری کوچک ۵۰,۰۰۰ 
برابر بیشتر است. 


ترکیب شیمیایی ویروس ها 


پروتئین ویروسی 
پروتئین های ساختاری ویروس ها دارای چند عملکرد مهم هستند. هدف 
اصلی آنها تسهیل انتقال اسید نوکلئیک ویروسی از یک سلول میزبانی به 
دیگری است. آنها برای حفاظت از ژنوم ویروسی در برابر pe‏ فعال سازی 
توسط نوکلئاز هاء مشارکت در اتصال ذره ویروس به سلول حساس و تأمین 
تقارن ذره ویروس به خدمت گرفته می شوند. 

پروتئین ها خصوصیات آنتی ژنی ویروس را تعیین می کنند. پاسخ ایمنی 
حفاظتی میزبان علیه شاخصه های آنتی ژنی پروتئین ها یا گلیکوپروتئین های 
آشکار روی سطح ذره ویروس راهبردی می شود. بعضی از پروتئین های 
سطحی ممکن است همچنین فعالیت های اختصاصی را بروز دهند (برای 


2۲ 


مثال» هماگلوتینین ویروس آنفولانزا گلبول cle‏ قرمز را آگلوتینه می نماید). 
بعضی از ویروس ها آنزیم هایی را (که پروتئین اند) درون ویریون حمل 
می‌کنند. این آنزیم ها در مقادیر بسیار اندک وجود داشته و احتمالا در ساختار 
ذرات ویروس اهمیت ندارند؛ هرچند. آنها برای شروع چرخه AS‏ ویروس به 
هنگام وارد شدن ویریون به سلول میزبان حیاتی هستند. مثال ها عبارتند از : 
۸ پلیمراز های foo‏ شونده توسط ویروس های واجد ژنوم RNA‏ با 
پلاریته منفی (مانند اورتومیکسوویروس ها و رابدوویروس ها) که برای کپی 
کردن نخستین MRNA‏ ها لازم می باشنده و نسخه بردار معکوس (رورس 
ترانسکریپتاز» آنزیمی در رتروویروس ها که یکی از کپی از DNA‏ را از 
RNA‏ ی ویروسی می سازد که یک مرحله Sle‏ در همانند سازی و 
ترانسفورماسیون است. سرانجام. در اين رابطه می توان به پاکس ویروس ها 
اشاره کرد که مرکز آنها حاوی یک سیستم رونویسی است؛ آنزیم‌های مختلف 


زیادی در ذرات پاکس (wong‏ بسته بندی می شوند. 


اسید نوکلئیک ویروسی 
ویروس ها در بر دارنده نوع منفردی از اسید نوکلئیک — —RNA ۳ DNA‏ 
موز LN hace Gals‏ نکن له ای ها فا ی موش را که 
می کند. ژنوم ممکن است تک رشته ای یا دو رشته ای. حلقوی يا خطی» و 
قطعه قطعه یا غیر قطعه قطعه باشد. نوع اسید نوکلئیک. تعداد رشته» و اندازه 
آن خصوصیات اصلی مورد استفاده برای رده بندی ویروس ها در قالب 
خانواده ها هستند (جدول ۲۹-۱). 

اندازه ژنوم DNA‏ ی ویروسی از ۳/۳۳0۵ (هپادناویروس‌ها) تا ۲۳۷۵۵ 
(پاکس ویروس‌ها) فرق می کند. اندازه ژنوم RNA‏ ی ویروسی از حدود ۴۲۵ 
(پیکورناویروس‌ها) تا ۳۲۷۵ (کورناویروس‌ها) متغیر است. 
ملکول منفرد DNA‏ و آرايش خطی پا حلقوی هستند. 

Gla RNA‏ ویروسی در چند JSS‏ وجود دارند. RNA‏ ممکن است یک 
ملکول منفرد خطی باشد (برای «Sle‏ در پیکورناویروس‌ها). در سایر ویروس‌ها 
(برای مثال» اورتومیکسوویروس (Le‏ ژنوم از چند قطعه RNA‏ ساخته می شود. 
که ممکن است به طور شل درون وبریون به هم پیوسته باشند. RNA‏ ی 
be‏ شده از ویروس های واجد ژنوم پلاربته مثبت (یعنی» پیکورنا ویروس هاء 
توگاویروس ها) عفونت زا است و اين ملکول درون سلول آلوده به عنوان یک 
پلاریته منفی» نظیر رابدوویروس‌ها و اورتومیکسوویروس‌هاء عفونت زا نیستند. 
در این خانواده های وبروسی» ویربون ها حامل RNA‏ پلیمراز هایی اند که در 
«Sole‏ ملکول های RNA‏ ی ژنومی را به چند ملکول RNA‏ ی مکمل. 
که هر کدام ممکن است به عنوان یک MRNA‏ به خدمت گرفته شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


رونویسی می نمایند. 

توالی و ترکیب نوکلئوتید های هر اسید نوکلئیک وبروسی متمایز است. 
بسیاری از ژنوم های ویروسی تعیین توالی گردیده اند. این توالی ها می توانند 
ارتباطات ژنتیکی be gle‏ شده هاء از جمله ارتباطات غیر منتظره On‏ 
ویروس هایی که گمان نمی رود از نزدیک خویشاوند باشند. را Moy‏ کنند. 
تعداد ژن ها در ویروس می تواند از قالب های بازخواندان استنتاج شده از 
توالی اسید نوکلئیک برآورد شود. 

سنجش های واکنش زنجیره ای پلیمراز و SES‏ های هیبریدیزاسیون 
ملکولی اجازه مطالعه رونویسی از ژنوم ویروس درون سلول های آلوده» به 
علاوه مقایسه خویشاوندی ویروس های مختلف را می دهد. اسید نوکلتیک 
ویروسی ممکن است با محتوای GHC‏ آن مشخص گردد. ژنوم های ویروسی 
DNA‏ دار را می توان با استفاده از اندونو کلتاز های تحدیدیی آنزیم هایی که 
DNA‏ را در توالی های نوکلئوتیدی اختصاصی می شکافند. تجزیه و تحلیل 
و مقایسه نمود. هر ژنوم. الگویی مشخص از قطعات DNA‏ را پس از شکافته 
شدن با یک آنزیم Gob‏ مر خواهد داد. با استفاده از کپی DNA cle‏ ی 
کلون شده از RNA‏ (کپی DNA‏ از روی RNA‏ و سپس کلون نمودن آن) 
نقشه های تحدیدی را می توان برای ژنوم Sle‏ ویروسی RNA‏ نیز نتیجه 
گیری کرد. 


پوشش های لیپیدی ویروسی 
تعدادی از ویروس های مختلف دارای پوششی لیپیدی به عنوان بخشی از 
ساختار خود هستند. زمانی که نوکلئوکپسید ویروسی از غشای سلولی 
در جریان بلوغ جوانه می زند لیپید کسب می گردد. جوانه زنی تنها در 
جایگاه le‏ روی می دهد که در آن نواحی پروتئین های اختصاصی به 
ویروس درون غشای سلول میزبان الحاق شده باشند. فرآیند جوانه زنی 
بر اساس تدبیر همانند سازی ویروس و ساختار نوکلئوکپسید. به طور قابل 
ملاحظه ای متفاوت است. جوانه زنی ویروس آنفلون زا در شکل ۲۹-۲ 
ay‏ تصویر کشیده شده است. 

ترکیب فسفو لیپید پوشش یک ویریون بر اساس نوع اختصاصی غشای 


سلولی درگیر در فرآیند جوانه زنی تعیین می شود. «Ske sly‏ هرپس ویروس 


ی ARS ile Bee GANS‏ یی سای ای ار ارت 
اکتساب یک غشای لیپید دار مرحله ای جدایی ناپذیر در شکل‌گیری ویریون 
در بعضی از گروه های ویروسی می باشد (همانند سازی ویروس را ببینید). 
همواره پروتئین‌های گلیکوزیله ویروسی‌ای وجود دارند که از پوشش بیرون 
می زنند و آشکارا بر سطح خارجی ذره ویروس نمایان می شوند. پروتئین‌های 
غیر گلیکوزیله با منشاً ویروسی نیز وجود دارند که در زیر پوشش قرار گرفته, 


ویژگی های کلی ویروس ها 
آن را به ذره ویروسی لنگر می کنند. 
ویروس های حاوی لیپید به اتر و سایر JM‏ های آلی حساس هستند 


(جدول ۲۹-۱ را (dan‏ که حاکی از آن است که مختل شدن محتوای 


Ribonucleoprotein 
Neuraminidase 


Hemagglutinin 


ayy 


لیپیدی يا از دست رفتن آن به از دست رفتن عفونت زایی می انجامد. 


شکل ۲۹-۳ آزاد سای ویرو سآنفلونز! با جوانه زنی از غشای پلاسمایی. نخست, پروتئین های پوشش ویروسی (هماگلوتینین و نورآمینیداز) درون غشای 
پلاسمایی میزبان الحاق میگردند. AK)‏ نوک وکپسید به سطح داخلی غشا دسترسی ly‏ کرده و به آن متصل می شود. در همان زمان» پروتئین‌های ویروسی در 


این جایگاه تجمع می‌یابند و پروتئین‌های غشای میزبان به بیرون رانده می شوند. در نهایت» غشای پلاسمایی جهت تشکیل پوشش ویروس یآزاد سازی همزمان 


ویریون بالغ جوانه می زند. 


گلیکوپروتئین های ویروسی 

پوشش های ویروسی حاوی گلیکوپروتئین آند. گلیکوپروتئین های پوشش» در 
مقایسه با لیپید های موجود در LEE‏ های ویروسی» که از سلول میزبان مشتق 
می شوند» توسط ویروس به joy‏ در می آیند. با این dom‏ قند هایی که به 
گلیکوپروتئین های ویروسی اضافه می گردند» اغلب بازتاب سلول میزبانی 


هستند که ویروس در آن رشد یافته asl‏ 


گلیکوپروتئین های سطحی ویروس پوشش دار ذره ویروس را به واسطه 


بر هم کنش با یک گیرنده سلولی» به سلول هدف متصل می سازند. آنها 
همچنین اغلب در مرحله ادغام غشایی شرکت می جویند. به علاوه اين 
گلیکوپروتلین ها AT‏ ژن GLE‏ وبروسی مهمی محسوب می شوند. 
گلیکوپروتئین ها به عنوان نتيجه ای از طرز قرار گیری آنها در سطح خارجی 
ویریون» WE‏ در بر هم کنش ذره ویروس TL‏ بادی Ad‏ کننده دخالت 
دارند. گلیکوزیلاسیون گسترده پروتتین های سطحی ویروسی ممکن است 
مانع از خننی سازی موّثر ذره ویروس توسط آنتی‌بادی اختصاصی شود. ساختار 


رز( 


سه بعدی نواحی آشکار خارجی در هر دو گلیکوپروتتین غشایی وبروس 
آنفلونزا به کمک بلور نگاری پرتو X‏ مشخص شده اند JSS)‏ ۲۹-۲ را ببینید). 


گلیکوپروتئین های ویروسی در اختیار نهاده اند. 


کشت و سنجش ویروس ها 
کشت ویروس ها 
بسیاری از ویروس ها می توانند در کشت های سلولی يا در تخم مرغ های 
جنین دار تحت شرایط به شدت کنترل odd‏ رشد نمایند. رشد ویروس در 
حیوانات همچنان برای جدا سازی Adal‏ برخی wong‏ ها و برای مطالعات 
پاتوژنز (بیماری زایی) بیماری های ویروسی و انکوژنز (سرطان زایی) وبروسی 
کاربرد دارد. ازفاشگاه های تشخیصی برای آن که بر ویروس ها به عنوان 
عوامل بیماری مهر تأیید بگذارنده کوشش می کنند تا آنها را از نمونه های 
بالینی برداشت کنند (فصل ۴۷ را ببینید). آزمایشگاه های تحقیقاتی ویروس‌ها 
را a‏ منظور تجزیه و تحلیل مفصل بیان و همانند سازی ویروسی کشت 
می دهند. 

وجود cle Jobe‏ رشد یافته در شرایط آزمایشگاهی برای کشت و ویژگی 
دارند. کشت های adel‏ با استفاده از سلول های از هم پاشیده (معمولاً در jl‏ 
تریبسین) از cle cab‏ میزبانی به تازگی برداشت شده ایجاد می گردند. 
به طور کلی» آنها بیش از چند پاساژ در کشت قادر به رشد نیستند. رده های 
سلولی دیپلوئیده کشت های انویه می باشند که متحمل تغییراتی شده اند که 
می دهد. رده های سلولی پیوسته (ممتد) کشت هایی اند که از توانایی رشد 
طولانی تر - شاید نامحدود - برخوردار اند و از رده های سلولی دیپلوئید یا از 
Cdl‏ های بدخیم اشتقاق می یابند. آنها به طور یکنواخت حاوی تعداد تغییر 
یافته و نامنظم کروموزوم ها هستند. نوع کشت سلولی استفاده شونده برای 
کشت ویروسی به حساسیت این سلول ها در ply‏ یک ویروس به خصوص 
بستگی دارد. 


(All‏ شناسایی سلول های آلوده به ویروس 


به تکثیر یک ویروس می توان در انواعی از روش ها پی برد : 


۰ _ بروز اثرات سایتوپانیک (آسیب سلولی» یعنی تغییرات مورفولوژیک 
در سلول Le‏ انواع اثرات سایتوپاتیک القا شده توسط ویروس 
عبارتند از : لیز یا نکروز سلول» تشکیل انکلوژن» شکل‌گیری سلول 
غول آساء و واکوئلیزاسیون سیتوپلاسمیک (تشکیل واکوئل در 


میکروب شناسی پزشکی 


سیتوپلاسم (شکل ۲۹-۴ (C9 BA‏ اکثر ویروس ها اثرات 
سایتوپاتیک واضحی را در سلول های آلوده پدید می آورند. 

۲ _ پیدایش یک پروتئین کد شده توسط wang‏ نظیر هماگلوتینین 
ویروس آنفلونزا. از آنتی‌سرم‌های اختصاصی می‌توان برای شناسایی 
سنتز پروتئین های ویروسی در سلول های آلوده سود جست. 

۳ _ شناسایی اسید نوکلئیک اختصاصی ویروس. سنجش‌هایی با مبنای 
ملکولی» نظیر واکنش زنجیره‌ای پلیمراز شیوه های سریع» حساس» 
و اختصاصی به شمار می روند. 

۴ جذب سطحی گلبول های قرمز به سلول های آلوده موسوم به 
هم آدزورپشن در نتیجه ی حضور هماگلوتینین IS‏ شده توسط 
ویروس (پارا آنفولانزه آنفولانزا) در LEE‏ های سلولی. اين واکنش 
پیش از آن که تغیبرات سایتوپاتیک نمایان IF‏ مثبت می شود و 
در بعضی از موارده در غیاب اثرات سایتوپاتیک به وقوع می پیوندد 
(شکل ۲۹-۴ (D‏ 

۵ رشد ویروسی در یک تخم مرغ جنین دار ممکن است به مرگ 
جنین (برای مثال» توسط ویروس cle‏ انسفالیت)» تولید پاک ها 
(آبله دار شدن) یا SM‏ ها روی GUE‏ کوریوآلانتوئیک (برای 
مثال. توسط هرپس, اسمال پاکس. واکسینیا» یا توسعه 
ها وین ها در ادتبا باق ها یی leds)‏ فیط 


آنفولانزا) منتهی شود. 


ب) تشکیل جسم انکلوژن 

در جریان تکثیر wong‏ درون سلول de‏ ساختار هایی اختصاصی به ویروس 
به نام اجسام انکلوژن (NClusion bodies)‏ ممکن است تولید شوند. آنها 
به مراتب بزرگتر از ذره ویروس بوده و CHE!‏ به رنگ cle‏ اسیدی (مانند 
ای یل شنم mins‏ ایس فا نها مکی ایس ره هی 
گیرند (هرپس ویروس ها؛ JSS‏ ۳۳-۳ را ببینید» در سیتوپلاسم مستقر گردند 
(پاکس ویروس >( یا در هر دو واقع شوند (ویروس سرخک؛ شکل ۴۰-۵ را 
ببینید). در بسیاری از عفونت های «wang‏ اجسام انکلوژن جایگاه توسعه 
ویریون ها (کارخانه های ویروسی ([Viral factories]‏ هستند. تنوع در 
ظاهر جسم انکلوژن Gass‏ به ماده ای که برای تثبیت بافت به کار می )09 
بستگی دارد. 


سنجش ویروس ها 
الف) سنجش های فیزیکی 
سنجش های oS‏ بر پایه اسید نوکلئیک نظیر واکنش زنجیره ای پلیمراز 


می توانند تعداد کپی های ژنوم ویروسی را در یک نمونه تعیین کنند. 


ویژگی های کلی ویروس ها 


ژنوم های عفونت زا و pb‏ عفونت زا. هر دوء شناسایی می شوند. تنوع توالی 
ویروس ممکن است از میزان شناسایی و سنجش ویروس در این شیوه بکاهد. 
انواعی از آزمون های سرولوژیک همچون رادیوایمونواسی و سنجش جاذب 
ایمنی مرتبط با آنزیم (فصل ۴۷ را ببینید) می توانند برای سنجش مقدار 
ویروس در یک نمونه استاندارد گردند. این آزمون ها ذرات عفونت زا از ذرات 
غیر عفونت زا باز نمی شناسند و گاهی اوقات پروتئین های ویروسی ای را 
شناسایی می‌کنند که JSS ay‏ ذرات سر هم نگشته اند. 

برخی ویروس ها در بر دارنده یک پروتئین (هماگلوتینین) می باشند که از 
توانایی آگلوتینه کردن گلبول‌های قرمز انسان‌ها یا بعضی از حیوانات برخوردار 


۸2۱۵ 


است. سنجش های هماگلوتیناسیون روش هایی آسان و سربع برای سنجش 
این نوع از ویروس ها هستند (فصل ۴۷ را ببینید). هم ذرات عفونت زا و 
هم ذرات غیر عفونت زا Cpl‏ واکنش را به دست می دهند؛ بنابراین» 
هماگلوتیناسیون کمیت کلی ویروس حاضر را می سنجد. 

ذرات ویروسی را می توان مستقیماً در میکروسکوپ الکترونی به واسطه 
ails‏ با نک سرساسوه shite‏ اد دراه SLES ee iS‏ ای 


شمازش ol See Slay‏ شوه ند تیه ها Ble‏ فده ای آز یریش 


نیاز است» و ذرات ویروس عفونت را نمی توان از ذرات ویروس غیر عفونت زا 
متمایز ساخت. 


FAP IRs‏ ترا یتیک وله Veiga shold‏ جر CG)‏ لاب gl lies a‏ کت ag ag Lag‏ قافن سای رکفت مان tS Sige‏ یود در 


آزمایشگاه دیده می شوند, نشان داده شده el‏ بدون تثبیت و بدون رنگآمیزی A (Fox)‏ انتروویروس ‏ -کروی شدن سریع سلول‌ها تا تحریب کامل پیش می 


رود. : هرپس ویروس -نواح یکانونی از سلول های متور مکروی شده. ۲ : پارامیکسووبروس -نواح یکانونی از سلول های ادغام شده (سین سیشیوم ها با 
توده های سلولی چند هسته ای). ما : هم ادزورپشن. گلبول های قرمز به آن دسته از سلول ها در مونولایر می چسبند که توسط ویروس یآلوده شده باشند که 


هماگلوتینین الحاق شونده در غشای پلاسمایی را ایجاد می نماید. بسیاری از ویروس های پوشش دار ی که با جوانه زنی از غشا های سیتوپلاسمی به بلوغ می 


رسند» هیم ادزوربشن را تولید AS poo‏ 


2۶ 


ب) شیوه های بیولوژیک 
سنجش cle‏ بیولوژیک نقطه ی پایان, به اندازه گیری مرگ حیوان» عفونت 
حیوان. يا اثرات سایتوپاتیک در کشت بافت در یک سری از رقت های 
ویروس مورد آزمایش بستگی دارند. تیتر به صورت دوز عفونت زای 4۵۰ يا 
infectious dose) ۱50‏ 50%( بیان می‌شود که عکس رقت ویروسی 
است که در ۸۵۰ از سلول ها یا حیوانات تلقیح شده اثر به وجود می آورد. 
نسبت تعداد ذرات عفونت زا به تعداد کل ذرات ویروس به طور چشمگیری 
متفاوت cod:‏ از حدود یک به یک تا کمتر از یک به ۱۰۰۰ می باشد اما 
غالبا یک dy‏ چند ضد است. (tetas‏ های موشکافاته مستلزم استفاده از Shit‏ 
زیادی تکرار می باشند. 

یک سنجش بسیار مورد استفاده برای ویروس عفونت زاء سنجش SH,‏ 
(Plaque assay)‏ است. هرچند. این سنجش تنها برای ویروس هایی 
می تواند به کار برده شود که به خوبی در کشت بافت رشد می کنند. 
تک cle aY‏ سلول های میزبان با رقت های مناسبی از ویروس تلقیح 
می شوند و پس از جذب سطحی, بر روی آنها پوششی از محیط حاوی آگار یا 
کربوکسی متیل سلولز قرار می گیرد تا از انتشار وبروس به سرتاسر کشت 
جلوگیری به عمل آید. بعد از چند cjg)‏ سلول هایی که در ابتدا آلوده شده 
بودنده ویروس هایی را تولید می کنند که صرفاً تا سلول های پیرامونی منتشر 
می گردند. چرخه های متعدد تکثیر و کشتار سلولی» نواحی کوچکی از عفونت» 
یا پلاک را به وجود می آورد. مدت زمان سپری شده از عفونت تا هنگامی که 
SH‏ ها می توانند برای شمارش نمایان گردند. به چرخه همانند سازی 
ویروس بستگی داشته و می تواند از چند روز (برای «See‏ در پولیوویروس) تا 
۲ هفته يا بیشتر (برای مثال. در 5۷40) فرق نماید. تحت شرایط کنترل 
ons‏ یک پلاک واحد می تواند از یک ذره ویروس عفونت زای واحد» به نام 
sol,‏ تشکیل دهنده پلاک یا (plaque-forming unit) PFU‏ ایجاد 
گردد. اثر سایتوپاتیک سلول gle‏ آلوده شده درون پلاک را می توان از 
سلول های pe‏ آلوده ی تک لایه. با By‏ آمیزی مناسب يا بدون cl‏ 
تشخیص داد و پلاک ها را معمولاً می توان به طور ماکروسکوپی شمرد. 

یک شیوه ی سنجش سریع تر بر پایه تعداد سلول های آلوده ای 
می باشد که یک آنتی ژن ویروسی را تولید می کنند. نظیر ایمونوفلئورسنس. 

برخی wong‏ ها (مانند هربس و واکسینیا) زمانی که به درون غشای 
کوریو آلانتوئیک یک تخم‌مرغ جنین‌دار تلقیح شوند. پاک (آبله) هایی را شکل 
می دهند. چنین ویروس هایی می توانند با ربط دادن تعداد پاک های 
شمارش شده با رقت ویروسی تلقیح شده. مورد سنجش قرار گيرند. 


خالص سازی و شناسایی ویروس ها 


خالص سازی ذرات ویروس 
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به منظور انواع خاصی از مطالعات روی ویژگی ها و زیست شناسی ملکولی 
وبروسی» ویروس خالص Lb‏ در دسترس باشد. برای مطالعات خالص سازی» 
ماده آغازی معمولاً حجم های وسیعی از محیط کشت بافت مایعات بدنی, يا 
سلول های آلوده است. گام نخست Whe‏ مستلزم Lalas‏ ذرات ویروس به 
کمک پرسیپیتاسیون (رسوب) با سولفات آمونیوم. اتانول» یا پلی اتیلن گلیکول 
پا به کمک اولترافیلتراسیون (فرا تصفیه) است. هماگلوتیناسیون و شستشو را 
می توان برای تفلیظ اورتومیکسووبروس ها به کار گرفت (فصل YR‏ را ببینید). 
پس از تغلیظ. ویروس را می توان با استفاده از سانتریفیوژ افترافی» سانتریفیوژ 
با یب چگالی» کروماتوگرافی ستونی» و الکتروفورز» از مواد میزبانی تفکیک 
نمود. 

معمولاً جهت دستیابی به خالص سازی کافی» بیش از یک مرحله لازم 
است. خالص سازی adel‏ اکثر مواد غیر ویروسی را برداشت sales‏ کرد. این 
گام نخست ممکن است شامل سانتروفیوژ باشد؛ گام نهایی خالص سازی 
by‏ همیشه مستلزم سانتریفیوژ با شیب چگالی است. در سانتریفیوژ سرعتی 
— ناحیه ای» نمونه‌ای از ویروس LAS‏ شده درون یک شیب چگالی خطی از 
پیش ایجاد شده با منبع سوکروز يا گلیسرول گذرانده می شود و در طی 
سانتریفیوژ؛ ویروس به صورت یک باند (نوار) در سرعتی که اساسا بر پایه 
اندازه و وزن ذره ویروس تعیین می گردد» رسوب می کند. 

ویروس‌ها را می توان همچنین در شیب های چگالی کلرید سزیم. تاتارات 
پناسیم» سیترات پتاسیم. يا سوکروز به کمک سانتریفیوژ با سرعت بالا خالص 
ساخت. ماده انتخابی برای شیب ماده ای است که از کمترین Crom‏ برای 
ویروس برخوردار باشد. ذرات ویروس به موقعیتی از تعادل مهاجرت می کنند 
که در bul‏ چگالی محلول معادل با چگالی شناور آنها باشد و یک نوار مرتی 
شکل گیرد. 

شیوه های دیگر خالص سازی بر اساس ویژگی های شیمیایی سطح 
ویروس هستند. در کروماتوگرافی ستونی» ویروس به ماده ای نظیر دی اتیل 
آمینو sl‏ یا فسفو سلولز اتصال می Ub‏ و آنگاه با ایجاد تغییرات در PH‏ یا 
غلظت Soi‏ جدا سازی آن انجام می شود. الکتروفورز ناحیه ای اجازه تفکیک 
ذرات ویروس را از آلاینده cle‏ بر پایه بار (شارژ) می دهد. همچنین, از آنتی 
سرم های اختصاصی می توان برای برداشت ذرات ویروس از مواد میزبانی 
SS tos‏ 

ویروس های بیست وجهی نسبت به ویروس های پوشش old‏ آسان تر 
خالص می شوند. از آنجایی که ویروس های پوشش‌دار معمولاً واجد مقادیر 
متغیری از پوشش در هر ذره هستند. Corer‏ ویروسی هم در اندازه و هم در 
چگالی ناهمگون است. 

دستیابی به خلوص کامل ویروس ها دشوار می polio ASL‏ اندک مواد 
سلولی به رونشین شدن روی ذرات و خالص شدن همزمان با آنها LS‏ 


ویژگی های کلی ویروس ها 


دارند. معیارهای حداقلی برای خالص‌سازی شامل نمای همگن در ریزنگارهای 
الکترونی و شکست دیگر روش های خالص سازی در برداشت " آلاینده ها" 


بدون کاهش عفونت زایی است. 


شناسایی یک ذره به عنوان ویروس 

هنگامی که یک ذره ی به لحاظ فیزیکی مشخص به دست tel‏ پیش از آن 
که به عنوان یک 0 ویروس تعیین گردد. معیار های زیر باید برای آن صدق 
نماید : 


این ذره بتواند تنها از سلول ها یا بافت های آلوده به دست آید. 

LY‏ ذرات a‏ دست آمده از منابع گوناگون به رغم منشاً سلولی ای که 
590995 آن رشند کرده است» همانند. ناشن 

۳ اسید نوکلئیک ذرات DNA)‏ یا (RNA‏ دارای همان توالی اسید 
نوکلئیک سلول‌های میزبانی که اين ذرات از آنها به دست آمده اند. 

۴ _ درجه فعالیت عفونت زایی نمونه ی تهیه له ها با تاه 
ذرات حاضر در نمونه تغییر کند. 

۵ تخریب این ذره فیزیکی با روش های شیمیایی یا فیزیکی با از 
دست رفتن فعالیت ویروسی همراه شود. 

۶ برخی از ویژگی های ذرات و عفونت زایی آنها (برای مثال» رفتار 
رسوب در اولترا سانتریفیوژ [سانتریفیوژ با دور بالا]) و منحنی های 
پایداری Yb PH‏ همانند باشند. 

۷ _ آنتی سرم های تهیه شده ade‏ ویروس عفونت زا باید با اين ذره 
مشخص بر هم کنش tiled‏ و بالعکس. مشاهده مستقیم یک 
ویروس ناشناخته می‌تواند با بررسی شکل گیری تجمع در مخلوطی 
از آنتی سرم و سوسپانسیون wong‏ اولیه. در زیر میکروسکوپ 
الکترونی صورت گیرد. 

۸ این ذرات LL‏ بتوانند بیماری مشخصی را در بدن موجود زنده 
(چنانچه اين قبیل آزمایشات امکان phy‏ باشند) القا کنند. 

٩‏ پاساژ دادن اين ذرات در کشت بافت باید به تولید ویروس هایی 


جدید با ویژگی های بیولوژیک و آنتی ژنیک این ویروس بیانجامد. 


ایمنی آزمایشگاهی 

بسیاری از ویروس ها پاتوژن cle‏ انسانی هستند. و عفونت های کسب 
شونده از آزمایشگاه می تواند رخ دهد. چنانجه تکنیک صحیحی دنبال نشود. 
فرآیند cle‏ آزمایشگاهی به طور بالقوه مخاطره آمیز خواهند بود. در میان 
رویداد های شایعی که ممکن Cowl‏ کارکنان آزمایشگاه با آن مواجه گردند» 


و( 


خطر عفونت عبارت است از : (۱) آثروسل ها (ذرات ریز پراکنده شونده در هوا) 
- ناشی از هموژنیزاسیون (همگن‌سازی) بافت های آلوده. سانتریفیوژ ارتعاش 
اولترا سونیک (فرا (Spe‏ و ظروف شيشه ای شکسته شده؛ (۲) بلعیدن — 
به واسطه پیپت کردن با دهان» خوردن یا سیگار کشیدن در آزمایشگاه 
شستشوی ناکافی دست ها؛ (۲) نفوذ در پوست - ناشی از برخورد سوزن؛ 
ظروف Acid‏ ای شکسته cod‏ آلودگی دست به واسطه محفظه های نشت 
کننده» کار با بافت های آلوده. گزش حیوانات؛ و (۴) پاشیدن به درون چشم. 
ایمنی زیستی خوب با به کار بستن موارد زیر حاصل می شود : 
(۱) یادگیری و استفاده از تکنیک های آسپتیک؛ (۲) نخوردن, نیاشامیدن» یا 
سیگار نکشیدن در آزمایشگاه؛ (۳) استفاده از تجهیزات حفاظتی (روپوش» 
دستکش, (Sole‏ اما آنها را نباید در بیرون از آزمایشگاه پوشید؛ (۴) 
استریلیزاسیون مواد زائد آزمایشگاهی؛ (۵) استفاده از هود های ایمنی زیستی؛ 
و (۶) ایمونیزاسیون. چنانچه واکسن های مربوطه در دسترس قرار داشته 
باشند. هنگامی که کارکنان آزمایشگاه با عوامل پر خطر نظیر فیلوویروس ها 
(فصل ۲۸ را ببینید) و ویروس هاری (فصل ۴۲ را ببینید) سر و کار دارند. 
احتیاط cle‏ اضافی و اتاقک های محدود کننده ویژه (زیست ایمنی سطح ۴) 


واکنش در برابر عوامل فیزیکی و شیمیایی 
ی 
در پایداری حرارتی ویروس cle‏ مختلف Eg‏ چشمگیری وجود دارد. 
ویروس های بیست وجهی به پایداری GEIS‏ داشته. پس از چند ساعت 
حضور در دمای AVEC‏ عفونت زایی خود را به طور اندک از دست می دهند. 
ویروس های پوشش دار به مراتب نسبت به حرارت حساس تر انده و در دمای 
yv°C‏ به سرعت pe‏ آنها افت می نماید. عفونت wl‏ ویروسی uses‏ 
با حرارت دادن در دمای :۵۰-۶۰۴6 برای مدت ۲۰ دقیقه» از Ce‏ می )69 
اگرچه استئنائات برچسته ای (نظیر ویروس هپاتیت B‏ پولیوماویروس >( 
دیده می شود. 

ویروس ها می توانند با ذخیره سازی در درجه حرارت gle‏ زیر انجماد 
نگهداری گردند و بعضی از آنها ممکن است در برابر لیوفیلیزاسیون [انجماد 
سریع در درجه حرارت wh‏ همراه با دهیدراسیون يا از دست رفتن آب 
خشک در دمای FOC‏ يا حتی در دمای اتاق حفظ شوند. ویروس هایی که در 
به حرارت مقاومت بیشتری دارند. ویروس های پوشش‌دار پس از ذخیره سازی 
طولانی مدت» حتی در دمای ٩۰6:‏ عفونت زایی خود را از دست می دهند 
9 مخصوصاً در برابر انجماد 9 آب شدگی مکرر حساس می شوند. 


OVA 


پایداری ویروس ها توسط نمک ها 
بسیاری از ویروس‌ها می توانند به منظور مقاوم شدن در برابر pe‏ فعال سازی 
ناشی از حرارت به واسطه نمک ها در پایدار گردنده که در آماده سازی 
واکسن ها اهمیت دارد. 

واکسن خوراکی فلج اطفال» که به طور معمول به پایداری نرسیده Cowl‏ 
باید در درجه حرارت های انجماد ذخیره گردد تا توانایی آن حفظ شود. با این 
حال, با افزودن نمک ها به منظور پایدار ساختن wang‏ توانایی می تواند 
هفته ها در دمای محیطء حتی در دما های بالای نواحی گرمسیری حفظ 
گردد. 


pH 

ویروس ها معمولاً بين ارزش های PH‏ ۵ تا ٩‏ پایدار اند. بعضی از 
ویروس ها (مانند انتروویروس (Le‏ در برابر شرایط اسیدی مقاوم 
می باشند. pled‏ ویروس ها در شرایط قلیایی تخریب می شوند. واکنش های 
هماگلوتیناسیون می توانند نسبت به PH‏ کاملاً حساس باشند. 


تابش 

نور فرابنفش» پرتو 96 و Sb‏ پر انرژی» ویروس ها را غیر فعال می سازند. 
دوز اين تابش ها برای ویروس cle‏ مختلف فرق می کند. عفونت زایبی 
عمده ترین خصیصه حساس به تابش است زیرا همانند سازی مستلزم بیان 
محتوای کامل ژنتیکی می باشد. ذرات تابش دیده ای که قادر به همانند 
سازی edited‏ ممکن است همچنان قادر به بیان پاره ای از عملکرد های 
اختصاصی خود در سلول های میزبان باشند. 


حساسیت به اتر 
حساسیت به اتر می تواند برای تشخیص ویروس های واجد پوشش از 
ویروس cle‏ فاقد آن به کار رود. حساسیت به اتر برای گروه های مختلف 


ویروس در جدول ۲۹-۱ نشان داده شده است. 


شوینده ها 
شوینده های غیر یونی (مانند نونییت PAO‏ و تریتون (K-100‏ تشکیلات 
لیپیدی غشا های ویروسی را حل می نمایند. پروتئین های ویروسی موجود در 
پوشش (بدون آنکه ماهیت خود را از دست بدهند) آزاد می‌گردند. شوینده‌های 
آنیونی (مانند سدیم دودسیل سولفات) نیز سبب پایداری پوشش های ویروسی 
می پاشند. 


فرم آلدهید 


فرم آلاهید به واسطه بر هم کنش با اسید SS gs‏ عفونت زایی ویروسی را 


میکروب شناسی پزشکی 


از oF‏ می برد. ویروس هایی که از ژنوم تک رشته ای برخوردار انده نسبت به 
آنهایی که دارای ژنوم دو رشته‌ای هستند. بسیار آسان تر غیر فعال می شوند. 
فرم آلدهید بر روی آنتی ژنیسیته پروتئین ها کمترین اثرات نامطلوب را داشته 
و از این رو به فراوانی در تولید واکسن های ویروسی غیر فعال شده مورد 
استفاده قرار می گیرد. 


pt‏ فعال سازی فتودینامیک 

ویروس ها به درجات متفاوتی در برابر رنگ هایی از قبیل ol‏ تولوئیدن» قرمز 
خننی. و پروفلاوین نفوذ پذیر اند. این رنگ ها به اسید نوکلئیک ویروسی 
اتصال می یابند و سپس ویروس به غیر فعال شدن با نور spe‏ حساس 


می گردد. 


آنتی بیوتیک ها و سایر عوامل ضد باکتریایی 
آنتی بیوتیک های ضد باکتریایی و سولفونامید ها اثری بر روی ویروس ها 
بر جای نمی نهند. اگرچه. Golds‏ داروی ضد ویروسی در دسترس هستند 
(فصل ۳۰ را ببینید). 

برخی گند de bj‏ نظیرترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی و ترکیبات BM‏ 
علیه ویروس ها She‏ نیستند. غلظت های بالاتری از lS‏ بیش از میزانی که 
باکتری ها را می کشد. برای تخریب ویروس ها به ویژه در حضور 
پروتئین های خارجی مورد نیاز است. برای مثال کلر به آن میزانی که 
باسیل های تیفوئید موجود در مدفوع را پس از مواجهه غیر فعال می سازد. 
برای تخریب wong‏ پولیومیلیت حاضر در مدفوع کفایت نمی کند. JS‏ ها 


نظیر ایزوپروپانول و اتانول» علیه برخی ویروس lm‏ به ویژه پیکورناویروس ها 
ای قافن انا 


شیوه های رایج در غیر فعال سازی ویروس ها برای مقاصد گوناگون 
eg‏ که ار as‏ دم یه فان و 
استریلیزاسیون لوازم و تجهیزات آزمایشگاهیء گند زدایی سطوح یا ضد عفونی 
کردن پوست سالم ساختن آب آشامیدنی» و تولید واکسن GLE‏ وبروسی 
غیر فعال شده. روش ها و مواد شیمیایی متفاوتی برای این مقاصد مورد 
استفاده واقع می شوند. 

استریلیزاسیون ممکن است با بخار تحت lis‏ حرارت خشک» اکسید 
اتیلن و تابش LIF‏ انجام گیرد. گند زدا cle‏ سطح مشتمل بر هیپوکلریت 
سدیم» گلوتار آلاهید» فرم آلاهید» و پراستیک اسید هستند. ضد عفونی 
کننده های پوست شامل کلر هگزیدین, اتانول 2۷۰ و یدوفور ها می باشند. 
تولید واکسن ممکن است مستلزم بهره‌گیری از فرم آلدهید. 8-پروپیولاکتون» 
پسورالن + تابش فرابنفش» يا شوینده ها (واکسن GLE‏ زیرواحدی) جهت 


ویژگی های کلی ویروس ها 


غیر فعال کردن ویروس واکسن باشد. 


تکثیر ویروس ها : مرور 


تکثیر ویروس ها فقط در سلول های زنده روی می دهد. سلول میزبان باید 
انرژی و ماشین سنتز و پیش ساز های واجد وزن ملکولی پایین را برای سنتز 
پروتئین ها و اسید های نوکلئیک ویروسی در اختیار بگذارد. اسید نوکلئیک 
ویروسی اختصاصیت ژنتیکی برای به رمز در آوردن تمامی ماکروملکول های 
اختصاصی ویروس را به شکلی کاملاً سازمان یافته حمل می‌کند. 

برای آن که یک ویروس به BS‏ بپردازده پروتئین GE‏ ویروسی Sb‏ 
توسط ماشین سنتز کننده پروتئین سلول میزبان سنتز گردند. از این روء ژنوم 
ویروس LL‏ قادر به تولید MRNA‏ ی عملکردی باشد. ساز و کار های 
متنوعی شناسایی شده اند که به RNA‏ های ویروسی اجازه رقابت موفقیت 
jul‏ با cele MRNA‏ سلولی را cap‏ تولید مقاذیر olen‏ ای از پروتفین :ها 
ویروسی می دهند. 

Shay‏ منحصر به فرد تکثیر ویروسی آن است که ویریون عفونت زا 
به زودی پس از بر هم کنش با سلول میزبان. متلاشی شده و عفونت زایی 
قابل اندازه گیری آن از دست می رود. این مرحله از چرخه رشد دوره گرفتگی 
(eclipse period)‏ نام دارد؛ مدت زمان آن هم بر اساس نوع خاص 
ویروس و هم بر اساس سلول میزبان متفاوت بوده» و با وقفه ای از تجمع 
سریع ذرات عفونت زای ویروس های جدید دنبال می شود. دوره گرفتگی در 
واقع یک فعالیت سنتزی شدید است که در آن سلول به سمت برآورده ساختن 
نیازمند cle‏ انگل ویروسی عمل می AS‏ دوباره جهت می گیرد. در بعضی از 
مواره به محض آن که اسید نوکلئیک ویروسی به سلول میزبان oly‏ یافت 
متابولیسم سلولی منحصراً به سمت سنتز ذرات جدید ویروسی تغییر مسیر 
wld‏ و سلول تخریب خواهد شد. در سایر موارده روند cle‏ متابولیکی سلول 
میزبان به طور معنی داری تغییر نمی کنند» اگرچه سلول پروتئین ها و اسید 
نوکلئیک ویروسی را سنتز می نماید اما کشته نمی شود. 

پس از سنتز اسید نوکلتیک ویروسی و پروتئین های ویروسی, این اجزا در 
راستای شکل دادن Og ng‏ های عفونت زای جدید مونتاژ (سر هم) می شوند. 
شمار wong‏ عفونت زا در هر سلول به طور چشمگیری فرق داشته» از تعداد 
شتا که تا تفن از Heya‏ در قفاوت شان we‏ دهد مفنت زمان جرک 
تکثیر wong‏ نیز به طور چشمگیری اختلاف دارد و از ۶ تا ۸ ساعت (پیکورنا 
ویروس (le‏ تا بیش از ۴۰ ساعت (بعضی از هرپس وبروس (Le‏ متفاوت است. 

تمام عفونت‌ها ویروسهای جدید را ایجاد نمی نمایند. عفونت های تولیدی 
يا (productive infections) LI;‏ در سلول‌های مجاز ( permissive‏ 
(Cells‏ رخ می دهند و به تولید ویروس عفونت زا می انجامند. عفونت های 
ناقص یا عقیم (abortive infections)‏ در تولید ویروس های 


2۹ 


عفونت زای جدید با شکست رو به رو می شوند. که اين مسأله يا به eld‏ 
pe‏ مجاز و ناقادر بودن سلول در حمایت از بیان تمام ژن های وبروسی است 
و یا به bE‏ معیوب بودن ویروس عفونت زا و عدم حمل برخی از ژن‌های 
عملکردی می‌باشد. عفونت نهفته (latent infection)‏ ممکن است با 
SL‏ ماندن ژنوم های ویروسی بیان تعداد اندکی از ژن های ویروسی یا عدم 
بیان آنهاء و بقای سلول آلوده روی دهد. الگوی تکثیر ممکن است بر اساس 


نوع سلول میزبانی آلوده odd‏ برای یک ویروس معین تغییر کند. 


مراحل کلی در چرخه های تکثیر ویروسی 

انواعی از تدابیر ویروسی متفاوت Gly‏ رخ دادن تکثیر در سلول های میزبان 
تکامل پیدا کرده اند. با آن که جزئیات چرخه های BS‏ از گروهی به گروه 
دیگر متفاوت است. اما کلیات آن Cols‏ دارد. چرخه های رشد یک ویروس 
واجد DNA‏ ی دو رشته ای و یک ویروس واجد RNA‏ ی تک رشته ای» و 
پلاریته مثبت در شکل ۲۹-۵ ترسیم گشته اند. جزئیات برای گروه های 


اختصاصی ویروسی در فصول بعدی آمده اند. 


(A‏ اتصال, نفوذ و پوسته برداری 

مرحله نخست در عفونت ویروسی اتصال است. اتصال (attachment)‏ 
بر هم GES‏ یک ویریون با یک جایگاه گیرنده اختصاصی روی سطح یک 
سلول می باشد. ملکول های گیرنده برای وبروس های مختلف متفاوت بوده. 
اما عموماً گلیکوپروتئینی هستند. در بعضی از موارده ویروس به توالی های 
پروتئینی (برای متال» پیکورناویروس ها) اتصال می LL‏ و در مواردی دیگر, 
به الیگوساکارید ها (برای Sle‏ اورتومیکسوویروس ها و پارامیکسوویروس ها) 
متصل می شود. حضور یا فقدان گیرنده ها نقش تعیین کننده مهمی را در 
گرایش به سلول و بیماری زایی ویروسی بر عهده دارد. تمامی سلول ها در 
یک میزبان حساس گیرنده های لازم را بیان نخواهند کرد؛ Stee sly‏ 
پولیوویروس قادر است تنها به سلول cle‏ سیستم عصبی مرکزی و دستگاه 
روده ای تخستی ها اتصال یابد. هر سلول حساس ممکن است برای یک 
wats‏ یه ها ما حا اه کيفيم و یاو 

پس از اتصال» ذره ویروس به درون سلول برده می شود. این مرحله با عنوان 
نفوذ (penetration)‏ يا احاطه شدن (engulfment)‏ اشاره می گردد. 
در بعضی از سیستم هاء این مرحله به وسیله اندوسیتوز با میانجی‌گری گیرنده 
انجام می OS‏ و ذرات بلعیده odd‏ ی ویروس به درون اندوزوم ها جذب 
می شوند. همچنین مثال هایی از نفوذ مستقیم ذرات از عرض GLEE‏ 
پلاسمایی وجود دارد. در ple‏ موارده ادغام پوشش ویریون با غشای پلاسمایی 
سلول رخ می دهد. این سیستم ها نیازمند بر هم کنش یک پروتئین ادغام 
ویروسی با یک ot pS‏ سلولی دوم یا کورسپتور هستند. 


by. 


(1) 
Viral “% (1) 
۹ 1 


سب = ۳ 


میکروب شناسی پزشکی 


DNA 
لد‎ Replicated 
oo DNA 


A 


شکل ۲۹-۵. مثالی از چرخه های رشد ویروسی. ۸: چرخه رشد یک ویروس واجد DNA‏ ی 99 رشته ای و بدون پوشش. در این منال. مراحل متعدد چرخه 


تکثیر در هسته اتفاق می افتند. ))( پس از نفوذ به درون DNA «ole‏ ی ویروسی پوسته برداری می شود و به هسته ol)‏ می Lb‏ ([) ژن های ویروسی 


رونویسی م یگردند. )1( MRNA‏ ها در سیتوپلاسم ترجمه می شوند. پروتئین های به تازگی سنتر شده به هسته راه می یابند. () DNA‏ ی ویروسی در هسته, 


olf‏ به کمک پروتئین های به تازگی سنتر شده ی همانند سازی wang‏ همانند سازی می شود. DNA (A)‏ ی ویروسی و پروتئین های ساختاری برای تولید 
ویریون های جدید, در هسته سر هم می شوند. (F)‏ در مواردی نادر,ء DNA‏ ی ویروسی ممکن است به عنوان pil‏ جانبی عفونت, در DNA‏ ی Sb Solu‏ گردد. 


8 : چرخه رشد یک ویروس واجد RNA‏ ی تک رشته ای و پلاریته منبت. در اين مثال» چرخه تکثیر در سیتوپلاسم رخ می دهد. (۱) wang‏ به سلول ob‏ 


می 4b‏ و ژنوم RNA‏ ی ویروسی پوسته برداری می شود. () در نتيجه ی نوم تک رشته ای» و پلاریته مثبت» RNA‏ مستقیماً ترجمه می شود و پروتئین های 
ویروسی را تولید می نماید. )0( یک کپی از RNA‏ ی پلاریته منفی از الگوی مثبت سنتر م ی گردد. (۴) اي نکپی برای تولید تعداد زیاد ی کپی پلاریته مثبت مورد 


استفاده قرار م یگيرد. )0( ملکول های RNA‏ ی پلاربته مثبت به تازگی سنتر شده, برای تولید ویربون های جدید, با پرونئین های ساختاری سر هم می شوند. 


پوسته برداری (UNCOATING)‏ همزمان با نفوذ یا مدت کوتاهی پس از 
آن اتفاق می افتد. پوسته برداری جدایش فیزیکی اسید نوکلئیک از اجزای 
ساختاری خارجی ویریون است تا عملکرد ویریون میسر شود. ژنوم ممکن 
است به صورت اسید نوکلئیک آزاد (پیکورناویروس ها) یا به شکل نوکلئو 
کپسید (رئوویروس ها) رها گردد. نوکلتوکپسید ها معمولاً حاوی پلیمراز اند 


پوسته برداری ممکن است نیازمند PH‏ اسیدی در اندوزوم باشد. عفونت زایی 
ویروس والد در مرحله پوسته برداری از دست می رود. ویروس ها تنها عوامل 
عفونی زایی محسوب می شوند که در آنها فروپاشی عامل عفونت زا مرحله‌ای 
اجباری در مسیر BSS‏ است. 


ویژگی های کلی ویروس ها 


ب) بیان ژنوم های ویروسی و سنتز اجزای ویروسی 
مرحله سنتزی چرخه تکثیر ویروس پس از پوسته برداری از ژنوم ویروسی 
روی می دهد. موضوع SLO‏ در همانند سازی wong‏ آن است که 
cle MRNA‏ اختصاصی Lb‏ به منظور بیان موفقیت آمیز و دو برابر شدن 
اطلاعات ژنتیکی, از اسید نوکلئیک وبروس رونویسی گردند. هنگامی که اين 
عمل صورت پذیرفت» ویروس ها با استفاده از اجزای MRNA «Jobe‏ را 
ترجمه می کنند. کلاس های گوناگون ویروس le‏ بر اساس ساختار اسید 
نوکلئیک ویروسی. مسیر های متفاوتی را به کار می By‏ در جدول ۲۹-۲ 
مسیر های متفاوت رونویسی از اسید نوکلئیک کلاس های مختلف ویروس‌ها 
(اما نه ضرورتاً مسیرهای همانندسازی) خلاصه شده است. بعضی از ویروس‌ها 
(مانند رابدوویروس RNA (le‏ پلیمراز هایی را جهت سنتز MRNA‏ حمل 
می کنند. ویروس های RNA‏ دار از این نوع. ویروس های رشته منفی 
(پلاریته منفی) نامیده می شونده چون ژنوم RNA‏ ی تک رشته ای آنها با 
۸ که به طور قرار دادی رشته Cute‏ (پلاریته مثبت) در نظر گرفته 
می شود. مکمل است. ویروس های رشته منفی باید RNA‏ پلیمراز خود را 
تدارک diy‏ چرا که سلول های یوکاریوتی فاقد آنزيم هایی اند که قادر به 
سنتز MRNA‏ از الگوی RNA‏ باشند. 

در جریان همانند سازی ویروس, تمام ماکروملکول‌های اختصاصی آن در 
یک توالی بسیار سازمان al‏ سنتز می شوند. در بعضی از عفونت های 
ویروسی؛ به طور برجسته. عفونت هایی که در آنها ویروس‌های حاوی DNA‏ 
دو رشته‌ای دخالت دارند پروتئین‌های اولیه زودهنگام (early proteins)‏ 
ویروسی مدت کمی پس از عفونت سنتز می گردند و پروتئین های SHEE‏ 
دیرهنگام ks (late proteins)‏ در انتهای عفونت بعد از سنتز DNA‏ ی 
ویروسی» ساخته می شوند. ژن های زودهنگام ممکن است زمانی که 
محصولات دیرهنگام به وجود آینده خاموش گردیده یا ممکن است روشن 
بمانند. در مقابل بیشتر اطلاعات ژنتیکی ویروس های RNA‏ دار اما نه همه 
در یک زمان بیان می شوند. علاوه بر این کنترل cle‏ زمانی ( temporal‏ 
controls‏ ) کنترل‌های کمّی (Quantitative controls)‏ نیز وجود 
دارند. زیرا تمامی پروتئین های wang‏ در polio‏ یکسانی ساخته نمی شوند. 
پروتئین های اختصاصی به ویروس ممکن است میزان رونوبسی از ژنوم یا 
ترجمه MRNA‏ ی ویروسی را تنظیم نمایند. 
ویروس های حیوانی کوچک و باکتریوفاژ ها مدل های خوبی برای مطالعات 
بیان ژن هستند. توالی های نوکلئوتیدی کامل بسیاری از wong‏ ها روشن 
شده اند. این موضوع کشف ژن های همپوشانی را در پی داشته است که در 
بعضی از توالی های cl» DNA‏ سنتز دو پلی پیتید متفاوت با استفاده از دو 
قالب باز خواندن متفاوت یا به واسطه دو ملکول MRNA‏ با استفاده از قالب 
jh‏ خواندن مشابه اما با نقاط شروع متفاوت مورد استفاده قرار می گیرند. یک 


oy) 


سیستم ویروسی (آدنوویروس) نخستین بار پدیده پردازش MRNA‏ موسوم 
کد کننده یک پروتئین cure‏ از توالی cle‏ مجزا شده ای در الگو تولید 
سیر ویک الکو درا yells. Dp‏ فاضله Cash gay 5 Sal‏ که یآ نف 
نمی گردند. dys!‏ چند ویروس DNA‏ دار (هرپس ویروسء پولیوماویروس) 
cal‏ شده اند که RNA‏ های کوچک (میکرو RNA‏ ها را به رمز 
در می آورند؛ اين RNA‏ های کوچک Lei)‏ ۲۲ نوکلئوتید) در سطح جدیدی 
از تنظیم پس از رونویسی ژن, به واسطه تجزیه MRNA‏ های هدف یا با 
القای مهار ترجمه این MRNA‏ ها عمل می‌کنند. 

گسترده ترین تنوع در تدابیر بیان ژن در میان ویروس های RNA‏ دار 
به چشم می خورد (جدول (VAY‏ بعضی از ویریون‌ها (اورتومیکسوویروس هاء 
رئوویروس ها) حامل پلیمراز اند؛ برخی سیستم ها (اورتومیکسوویروس هاء 
رتروویروس >( ply‏ های تحت ژنومی را به کار می برند. که گاه به واسطه 
پیرایش تولید می‌شوند؛ و بعضی ویروس‌ها (پیکورناویروس‌ها» رتروویروس‌ها) 
پیش‌ساز های پلی پروتئین بزرگی را سنتز کرده که برای تولید محصولات 
SLL‏ ژن پردازش و شکسته می شوند. در HIV‏ پروتتاز وبروسی برای اين 
عمل لازم است» که آن را به هدفی برای داروهای مهارگر پروتئاز تبدیل می 
سازد. 

میزان درگیر شدن آنزیم cele‏ اختصاصی به ویروس در این فرآیند ها از 
گروهی به گروه دیگر فرق می کند. ویروس های DNA‏ دار که در هسته 
تکثیر می نمایند. عموماً RNA «jlo DNA‏ پلیمراز و آنزیم های پردازش 
سلول میزبان را مورد استفاده قرار می دهند. ویروس GLE‏ بزرگتر (هرپس 
rons‏ ها و OSE‏ ویروس ها) نسبت به ویروس های کوچکتر وابستگی 
کمتری به عملکرد های سلولی دارند. این مسأله یکی از دلایلی است که 
ویروس های بزرگتر را در برابر شیمی‌درمانی ضد ویروسی حساس‌تر می سازد 
(فصل ۳۰ را (Adee‏ زیرا تعداد بیشتری فرآیند اختصاصی در آنها به عنوان 
اهدافی sly‏ عمل دارو در دسترس قرار می گيرند. 

جایگاه درون سلولی ای که در آنجا رویداد های متفاوت در همانند سازی 
ویروسی به وقوع می پیوندند. از گروهی به گروه دیگر تغییر می یابند (جدول 
۴ عمومیت cle‏ اندکی نیز محتمل است. پروتئین ویروسی در 
سیتوپلاسم بر روی پلی زوم های ساخته شده از MRNA‏ ی اختصاصی 
ویروس و ریبوزم های سلول میزبان سنتز می گردد. بسیاری از پروتئین های 
ویروسی متحمل تغییرات (گلیکوزیله شدن» اسیله شدن» شکسته شدن» و 


۸ ی زنومی ویروسی معمولا در سیتوپلاسم دو برابر می گردد. اگرچه 
استئنائاتی نیز وجود دارد. 


Oyy 


جدول ۲۹-۲. مسیر های رونویسی اسید نوکلتیک برای کلاس های گوناگون ویروس 


نوع اسید نوکلئیک ویروسی 
+ds DNA‏ 


+ss DNA 


+ds RNA 


+5 RNA 


—ss RNA 


+sS RNA 


(stranded 


حد واسط ها 


ندارد 


+ds DNA 


ندارد 


+ds RNA 


ندارد 


—DNA 
+DNA 


mRNA نوع‎ 


+mRNA 
+mRNA 


+mRNA 


+mRNA 


+mRNA 


+mRNA 


مثال 
اکثر ویروس های DNA‏ دار 
(مانند هرپس ویروس, آدنوویروس) 
پارووویروس ها 


رئوویروس ها 


پیکورناویروس be‏ 
توگاویروس We‏ 
فلاوی ویروس ها 


رابدوویروس هاء 
پارامیکسوویروس هاء 
اورتومیسکوویروس ها 


رتروویروس ها 


جدول ۲۹-۳. مقایسه تدابیر همانند سازی چند خانواده مهم از ویروس های RNA‏ دار 


مشخصه 

ساختار RNA‏ ژنومی 
پلاریته RNA‏ ژنومی 

ژنوم قطعه قطعه 

عفونت زایی RNA‏ ژنومی 
RNA‏ زنومی به عنوان پیک 
پلیمراز همراه با ویریون 

ply‏ های تحت ژنومی 

پیش ساز های پلی پروتئین 


ویروس‌های رشته مثبت 


پیکورناویریده 
55 


ies 


۰ 


توگاویریده 
55 


۰ 


میکروب شناسی پزشکی 


ویریون حاوی RNA‏ پلیمراز است که هر قطعه را به 
MRNA‏ رونوسی می کند. 

اسید نوکلئیک ویروسی عفونت زا است و به عنوان 
MRNA‏ به خدمت گرفته می شود. در Law gl oi‏ 
۸ کوچکتری نیز برای برخی پروتئین ها 
شکل می گیرد. 

اسید نوکلئیک ویروسی عفونت زا نیست؛ ویریون 
حاوی RNA‏ پلیمراز است که +MRNA‏ های 
کوچکتر از ژنوم را می‌سازد. در اورتومیسکوویروس‌هاء 
۷۸ ها از هر قطعه رونویسی می شوند. 
ویریون حاوی نسخه بردار معکوس است؛ RNA‏ ی 
ویروسی عفونت زا نیست. اما DNA‏ ی مکملی که از 
سلول ترانسفورمه ایجاد می شود عفونت زا می باشد. 


گروه بندی بر RNA ah‏ ی ژنومی* 


ویروس‌های 
ویروس‌های رشته منفی دورشته ای 
پارامیکسوویریده و رابدوویریده 
رتروویریده | آورتومیسکوویریده رئوویریده 
ds 55 55 55‏ 
Bey Ban oe 5‏ 
5 
ye ۰ ms .‏ 
۳ ۱ . ۳ 
oa‏ + + + 
+ + + + 
+ ۰ ۰ ۰ 


0. رترویروس ها حاوی یک ژنوم دیپلوتید )99 کپی از RNA‏ ی ژنومی غیر قطعه قطعه) هستند. 


ویژگی های کلی ویروس ها 


خانواده ویروس حضور پوشش ویریون ‏ همانند سازی ژنوم 
ویروس DNA cela‏ دار 

پارووویریده N‏ 
پولیوماویریده ; N‏ 
آدنووبریده : N‏ 
هپادناویریده + N‏ 
هرپس‌ویریده + N‏ 
پاکس‌ویریده : 9 
ویروس های RNA‏ دار 

C ۰ پیکورناویریده‎ 
C : رئوویریده‎ 
Cc + توگاویریده‎ 
C + فلاوی ویریده‎ 
N + رتروویریده‎ 
C + بونیاویریده‎ 
N + آورتومیسکوویریده‎ 
C a پارامیسکوویریده‎ 
C ۳ رابدوویریده‎ 


3 سنتز پروتئین های wang‏ همواره در سیتوپلاسم رخ می ABD‏ 


ayy 

موقعیت درون سلولی 
تشکیل نوکلئوکپسید" بلوغ ویریون . | چرخه تکثیر (ساعت") 

N N 

¥A N N 

۲۵ N N 

M-E Cc 

۱۵-۲ M N 

۲۰ Cc Cc 

۶-۸ Cc Cc 

۱۵ Cc Cc 

\--Y¥ M-P C 

M-E Cc 

M-P Cc 

۳۴ ۱۷۱-6 C 

۱۵-۳۰ ۱۷۱-۲ N 

۱۰-۸ ۱۷۱-۲ Cc 

۶-۰ M-P Cc 


0 ارزش های نشان داده شده ly‏ دوره تکثیر تقریبی هستند؛ محدوده ها حاکی از آن می باشند که اعضای مختلف در یک خانواده ویروسی معین با 


سینتیک های متفاوت به تکثیر می پردازند. انواع متفاوت سلول میزبان نیز بر سینتیک تکثیر ویروس BE‏ می نهند. 
C‏ سیتوپلاسم <(cytoplascm)‏ ۸۷۱ غشاها «(membranes)‏ ع-۷۱, غشاهای شبکه اندوپلاسمی (endoplasmic reticulum membranes)‏ 


(nucleus) هسته‎ N <plsma membranes) های پلاسمایی‎ Lic ۰ ۱۷۲-۳ «(Golgi membranes) غشا های گلژی‎ «M-G 


پ) شکل گیری و رها سازی 
ژنوم های ویروسی به تازگی سنتز شده و پلی dete‏ های کپسید در راستای 
تشکیل ویروس های جدید سر هم می شوند. در حالی که کپسید های بیست 
وجهی می توانند در GLE‏ اسید نوکلئیک به هم فشرده گردند. نوکلئوکپسید 
ویروس cle‏ واجد تقارن مارپیچی نمی تواند بدون CRNA‏ ویروسی شکل 
گیرد. به طور کلی» ویروس های فاقد پوشش در سلول های آلوده تجمع یافته 
و این سلول ها je tales‏ می شوند و ذرات ویروس را آزاد می نمایند. 

ویروس های پوشش دار از طریق فرآیند جوانه زدن به بلوغ می رسند. 
گلیکوپروتیئن cle‏ اختصاصی پوشش ویروس در غشا های سلولی الحاق 
می گردند؛ سپس, نوکلئوکپسید های ویروسی در این جایگاه های تغییر یافته. 
از میان غشا جوانه می زنند و در جریان جوانه زنی» پوشش کسب می شود. 
جوانه زنی غالباً در غشای پلاسمایی رخ می دهد اما ممکن است از سایر 


cla lic‏ سلول نیز اتفاق افتد. ویروس های پوشش دار عفونت زا نخواهند 


بو تا AST‏ پوشش خود را به دست آورند. از این رو ویریون‌های عفونت زای 
جدید معمولاً درون سلول آلوده تجمع نمی يابند. 

بلوغ ویروسی گاهی اوقات یک فرآیند ناکارآمد می باشد. مقادیر زیادی از 
اجزای ویروسی ممکن است تجمع پیدا کنند و در تشکیل اجسام انکلوژن در 
سلول درگیر شوند. به عنوان پیامدی از اثرات زیانبار و اساسی از همانند سازی 
ویروسی» سرانجام اثرات سایتوپاتیک سلولی توسعه پیدا کرده و سلول 
می میرد. با این همه نمونه هایی وجود دارد که در آنها سلول توسط ویروس 
۰ را ببینید). مکانیسم های القا شده توسط ویروس ممکن است آپوپتوز را 
تنظیم کنند. که یک رخداد به طور ژنتیکی برنامه ریزی شده است که سلول 
را متحمل خود تخریبی می سازد. بعضی از عفونت های ویروسی آپوپتوز 
زودهنگام را به تأخیر می اندازنده که فرصت زمانی لازم برای تولید شمار 


زیادی از ویروس‌های جدید را می دهد. به طور جایگزین» برخی از ویروس ها 


ayy 


ویروس های جدید را به سلول های جدید تسهیل نماید. 


ژنتیک ویروس های حیوانی 
تجزیه و تحلیل ژنتیکی روشی قدرتمند برای درک ساختار و عملکرد ژنوم 
ویروسی» محصولات ژنی آن» و نقش هایی که در عفونت و بیماری By)‏ 
به حساب می آید. تغییرات در ویژگی های بیولوژیکی ناشی از جهش؛ 
می تواند به طور طبیعی انواع (واریانت) های ویروسی را ایجاد AS‏ تنوع در 
Shy‏ های ویروسی اهمیت زیادی برای پزشکی انسانی دارد. ویروس هایی 
که بر روی سطح خود دارای آنتی ژن های پایدار هستند (ویروس فلج اطفال 
ویروس سرخک) را می توان توسط واکسیناسیون کنترل نمود. کنترل سایر 
ویروس ها که به صورت انواع آتتی ژنی متعدد وجود دارند (رینوویروس ها) یا 
آن که matt |) So‏ می یابند (ویروس آنفلولانزای (A‏ توسط واکسیناسیون 
دشوار است؛ ژنتیک ویروسی ممکن است به توسعه واکسن های کارآمدتر 
کمک کند. بعضی از انواع عفونت GH‏ ویروسی پی در پی رخ می دهند 
(ویروس های پارا آنفولانزا) يا در حضور آنتی بادی, پایدار می مانند 
(رتروویروس (Le‏ و ممکن است به وسیله دارو های ضد ویروسی بهتر کنترل 
شوند. آنالیز ژنتیکی در شناسایی فرآیند های اختصاصی ویروس که ممکن 
است اهداف مناسبی برای توسعه درمان ضد ویروسی به شمار رونده کمک 
کننده خواهد بود. 

اصطلاحات زیر در coy‏ ژنتیک بنیادی هستند : ژنوتیپ به ساختار 
ژنتیکی یک ارگانیسم اشاره دارد. فنوتیپ به خصوصیات قابل مشاهده یک 
ارگانیسم اشاره می کند. که توسط ژنوتیپ در همکاری با محیط ایجاد 
می گردند. جهش یک تغییر قابل توارث در ژنوتیپ می باشد. ژنوم مجموعه 
ژن های یک ارگانیسم است. ویروس نوع وحشی (wild-type VirUS)‏ 
به ویروس اولیه اشاره می نماید که جهش al‏ ها از آن اشتقاق پیدا کرده و 
با آن مقایسه می شوند؛ اين اصطلاح ممکن است به درستی ویروس را 
به صورتی که در طبیعت جدا می‌شود. مشخص نسازد. جدا شده های ویروسی 
تازه از میزبان طبیعی تحت عنوان جداشده‌های زمینه‌ای (field isolates)‏ 


یا جدا شده های اولیه (primary isolates)‏ اشاره می گردند. 


نقشه برداری از ژنوم های ویروسی 

تکنیک های سریع و دقیق زیست شناسی ملکولی شناسایی محصولات ژنی 
و نقشه برداری (تعیین نقشه ([Mapping]‏ از ژن‌های را روی ژنوم ویروسی 
را تسهیل نموده اند. نقشه برداری بیوشیمیایی, ژنتیکی» و فیزیکی را می توان 
با استفاده از تکنیک های کلاسیک ژنتیک انجام abs‏ تجزیه و تحلیل توالی و 


مقایسه با ویروس Cle‏ شناخته odd‏ اغلب برای نقشه برداری ژنوم های 


میکروب شناسی پزشکی 


ویروسی مقایسه فیلوژنی» و پیش بینی ویژگی های فعال به کار می روند. 

از اندونوکلتاز های تحدیدی می توان برای شناسایی سویه های اختصاصی 
ویروس های DNA‏ دار سود جست. DNA‏ ی ویروسی جدا می شود و با 
نک تکفا asl, oles‏ مین گروه تا وهای 1۵ ها سای 
به این نوکلئاز شکافته شوند. قطعات بر پایه اندازه در الکتروفورز تفکیک 
خواهند شد. قطعات بزرگتر به واسطه اثرات گزینشی ژل با سرعت کمتری 
CS >‏ می کنند» به نحوی که ارتباط معکوسی On‏ اندازه 9 مپاجرت مشاهده 
می شود. 

نقشه های فیزیکی می توانند با نقشه های ژنتیکی مرتبط شوند. این 
موضوع اجازه می دهد تا محصولات ژن ویروسی به نواحی مجزایی از PP)‏ 
که به واسطه قطعات تحدیدی تعیین شده اند نقشه برداری گردند. رونویسی 
MRNA‏ ها در سرتاسر چرخه تکثیر می تواند به قطعات اختصاصی DNA‏ 
تخصیص el‏ به کمک موتاژنز (جهش زایی) می توان جهش هایی را در 
جایگاه های معینی از ژنوم برای مطالعات عملکردی وارد ساخت. 


انواع جهش 4b‏ های ویروس 

جهش یافته‌های کشنده شرطی (conditional-lethal mutants)‏ 
جهش atl‏ هایی اند که (در آنها ویروس عفونت زا تولید نگشته) تحت یک 
سری از شرایط موسوم به شرایط غیر مجاز ( nonpermissive‏ 
aus (conditions‏ می gd‏ اما تحت شرایط دیگر به نام شرایط مجاز 
(permissive conditions)‏ ویروس های عفونت زای معمول را ثمر 
می دهند. جپش يافته cle‏ حساس به حرارت در دمای های پایین (مجاز) 
رشد کرده اما در دما cle‏ بالا (غیر مجاز) از رشد jl‏ می ایستند. جهش 
asl‏ های محدود به میزبان قادر به رشد در یک نوع سلول (سلول مجاز) 
هستند. اما در نوع دیگر (سلول غیر مجاز) عفونت بی ثمر روی می ABD‏ 
مطالعات عفونت مخلوط با زوج cle‏ جهش ash,‏ ها تحت شرایط مجاز و غیر 
مجاز می تواند اطلاعاتی را درباره عملکرد های ژن و مکانیسم های همانند 
سازی وبروسی در سطح ملکولی در اختیار بگذارد. 


ویروس های ناقص 
یک ویروس ناقص (defective virus)‏ ویروسی Curl‏ که فاقد یک یا 
تعداد بیشتری ژن عملکردی لازم ly‏ تکثیر ویروسی است. ویروس های 
al‏ با عضی مرا Galles as eel" Ala laa‏ کنک. (SUBS‏ 
از سوی ویروس دیگر نیاز دارند. 

یک نوع از ویروس ناقص بخشی از ژنوم خود را ندارد (یعنی جهش AL‏ 
حذفی است). محتوای از دست رفته توسط حذف ممکن است از یک توالی 


بازی کوتاه تا مقدار زیادی از ژنوم ASL patio‏ جهش یافته‌های خود به خودی 


ویژگی های کلی ویروس ها 


حذفی ممکن است در تکثیر ویروس هومولوگ (هم نهاد) مداخله کنند و 
ذرات ویروس ناقص مداخله گر ( defective interfering virus‏ 
5 نامیده شوند. ذرات ناقص مداخله گر قطعاتی حباتی از ژنوم را 
از دست داده اند اما حاوی پروتئین های طبیعی کیسید هستند؛ آنها به ویروس 
هومولوگ عفونت زا به عنوان کمک کننده همانند سازی نیاز دارند. و با تکثیر 
ویروس هومولوگ مداخله می نمایند. 

دسته دیگری از ویروس های ناقص نیازمند یک wong‏ غیر خویشاوند 
شایسته کننده همانند سازی (replication-competent)‏ به عنوان 
کمک کننده هستند. مثال‌ها عبارتند از : ویروس های اقماری همراه با آدنو 9 
ویروس هپاتیت fle) D‏ >( که به ترتیب تنها در حضور عفونت همزمان 
آدنوویروس انسانی و ویروس هپاتیت ۵ به تکثیر می‌پردازند. 

پسودوویریون‌ها (ویریون‌های کلذب) نوع متفاوتی از ذرات ناقص می‌باشند 
که به جای ژنوم ویروسیء دارای DNA‏ ی سلول میزبان هستند. در جریان 
تکثیر «wong‏ گاهی اوقات کپسید تکه هایی تصادفی از اسید نوکلئیک 
میزبان را به جای اسید نوکلئیک ویروسی فرا می گیرد. چنین ذراتی به هنگام 
مشاهده با میکروسکوپ الکترونی به سان ذرات عادی ویروس به نظر 
می رسند اما آنها تکثیر نمی نمایند. به bled‏ نظری» ممکن است 
پسودوویریون ها قادر به ترانسداکسیون کردن اسید نوکلئیک سلولی از یک 
سلول به دیگری باشند. 

رتروویروس های ترانسفورمه شده معمولا ناقص اند. بخشی از ژنوم 
ویروسی حذف و تکه ای از DNA‏ با Late‏ سلولی که یک پروتئین 
اجازه شناسایی انکوژن های سلولی را می دهند (فصل ۴۳ را ببنید). برای 
آن که ویروس ترانسفورمه قادر به تکثیر شود به رترووبروس دیگری 
به عنوان کمک کننده نیاز است. 


بر هم کنش ها در میان ویروس ها 

هنگامی که دو یا تعداد بیشتری ذره ویروسی یک سلول میزبان را آلوده Aus‏ 
آنها ممکن است در انواعی از روش ها بر هم کنش نمایند. برای آن که 
بر هم کنش رخ دهد آنها باید a‏ اندازه کافی از نزدیک خویشاوند بوده, 
معمولا درون خانواده ویروسی واحدی جای داشته باشند. بر هم کنش 
ژنتیکی» ویروس های جدیدی را به وجود می آورد که به bled‏ وراثتی 
(ژنتیکی) متفاوت از والا هستند. ویروس های جدید تولید odd‏ به عنوان 


پیامدی از بر هم کنش غیر ژنتیکی به ویروس های والد شباهت دارند. 


(Hl‏ نوترکیبی 


نوترکیبی (recombination)‏ به تولید ویروس های جدید (ویروس های 


dYd 


نوترکیب) می انجامد که حامل صفاتی اند که همزمان در هر والد یافت 
نمی شوند. مکانیسم کلاسیک بدین god‏ است که رشته cle‏ اسید نوکلئیک 
می ALS‏ و بخشی از ژنوم یک والد به بخشی از ژنوم والد دوم متصل 
می گردد. ویروس نوترکیب از نظر ژنتیکی Mb‏ بوده پس از همانند سازی» 
ویروس های Yio‏ همانند خود را به وجود می آورد. ویروس هایی که 
متحمل نوترکیبی می gd‏ به طور چشمگیری در فراوانی متفاوت اند. 
در مورد ویروس هایی که ژنوم قطعه قطعه دارند. (مانند ویروس آنفلولانزا) 
تشکیل نوترکیب ها به cle‏ آن که یک رخداد کراس sgl‏ واقعی باشد. 
ماحصل بازآرایی قطعات مجزای ژنوم است. و به سهولت اتفاق می‌افتد aad)‏ 


YA‏ را ببینید). 


ب) کامل سازی 

این موضوع به بر هم کنش محصولات ژن ویروسی در سلول هایی که با دو 
ویروس آلوده شده اند اشاره دارده که در آنها یک يا هر دو ویروس ممکن 
است ناقص باشند. این حالت a‏ همانند سازی از یک يا هر دو وبروس تحت 
a ee, te at‏ گرند کح آن Silas Lal ce‏ بارش معمیلا رضم ده 
مبنای کامل سازی (Complementation)‏ آن است که یک ویروس 
محصولی ژنی را Onli‏ می کند که ویروس دوم در آن محصول نقص دارده و 
بدین ترتیب به wong‏ دوم اجازه رشد را می دهد. ژنوتیپ های دو ویروس 


دست نخورده باقی می مانند. 


پ) مخلوط شدن فنوتیپی 
یک مورد ویژه از کامل سازی مخلوط Gad‏ فنوتیپی ( phenotypic‏ 
8 با همراهی ژنوتیپ با یک فنوتیپ هترولوگ (غیر هم نهاد) است. 
این موضوع هنگامی رخ می دهد که ژنوم یک ویروس به طور تصادفی درون 
کپسیدی متشکل از اجزای هر دو ویروس وارد شود. چنانچه ژنوم توسط یک 
پوشش پروتئینی کاملاً هترولوگ پوشانده شود. این مثال بارز از مخلوط شدن 
فنوتیبی» Sul”‏ گذاری فنوتیبی» (phenotypic masking)‏ یا ترانس 
کپسیداسیون نام دارد. اين نوع مخلوط شدن یک تغییر ژنتیکی پایدار نیست 
زیر با همانند سازی, والدی که Bld a‏ فنوتیپی مخلوط Curl‏ ویروس های 
جدیدی را با کیسید های مشتق شده از ژنوم آن ثمر خواهد داد. 

مخلوط شدن فنوتیپی معمولاً میان اعضای متفاوت از یک خانواده 
ویروسی روی می دهد؛ پروتئین cle‏ مخلوط شده ی کپسید Ab‏ قادر به 
بر هم کنش صحیح باشند تا یک کپسید به لحاظ ساختاری سالم شکل گیرد. 
اگرچه» مخلوط شدن فنوتیپی می تواند همچنین Ge‏ وبروس های پوشش دار 
رخ دهد و در اين مورد ویروس ها از نزدیک خویشاوند نیستند. نوکلئوکپسید 
یک ویروس توسط پوششی که برای نوکلتوکپسید دیگری اختصاصی است؛ 


2۳۶ 


احاطه می 09,5 پدیده ای که «شکل گیری پسودوتایپ» (شکل گیری EF‏ 
کاذب ([pseudotype formation]‏ نامیده می‌شود. مثال‌های متعددی 
از شکل گیری پسودوتایپ در میان ویروس های توموری RNA‏ دار وجود 
دارد (فصل ۴۳ را ببینید). نوکلئوکپسید ویروس استوماتیت وزیکولاره یک 
رابدوویروس, دارای GALS‏ نامعمول برای درگیر شدن در شکل گیری 


پسودوتایپ با ماده پوشش غیر خویشاوند است. 


ت) تداخل 
عفونت کشت cle‏ سلولی یا عفونت حیوانات کامل با دو ویروس اغلب مهار 
تکثیر یکی از al‏ ویروس ها را به دنبال دارد؛ اين اثر تداخل 
(interference)‏ نامیده می شود. تداخل در حیوانات از ایمنی اختصاصی 
متمایز است. به علاو» تداخل با تمام ترکیب شدن GLE‏ ویروسی رخ 
نمی دهد؛ دو ویروس ممکن است با همان کارآیی که در عفونت های منفرد 
دارنده یک سلول را آلوده ساخته و در آن تکثیر نمایند. 

چند مکانیسم به عنوان عوامل تداخل شرح داده شده اند : (۱) یک ویروس 
ممکن است توانایی وبروس دوم را برای جذب سطحی به سلول باز دارد. 
ویروس ol‏ عمل را با بلوکه نمودن گیرنده ها (رتروویروس هاء 
انتروویروس‌ها) يا با تخریب گیرنده ها (اورتومیکسوویروس ها) انجام می‌دهد. 
(۲) یک ویروس ممکن است sly‏ اجزای دستگاه همانندسازی (مانند پلیمراز: 
فاکتور آغاز ترجمه) با ویروس دوم به رقابت بپردازد. (۳) ویروس اول ممکن 
است موجب تولید یک مهارگر (اینترفرون؛ فصل ۲۰ را ببینید) توسط سلول 
آلوده شود که تکثیر wang‏ دوم را مهار می US‏ 


ناقل های ویروسی 
فناوری DNA‏ ی نوترکیب تولید مواد بیولوژیک» هورمون هاء واکسن Le‏ 
اینترفرون» و سایر محصولات ژن را کاملاً متحول کرده است. ژنوم های 
ویروسی مهندسی شده اند تا به عنوان ناقل های همانند سازی و بیان هم 
برای ژن های ویروسی و هم ly‏ ژن cle‏ سلولی به خدمت گرفته شوند. 
تقریباً هر ویروسی می تواند به یک ناقل تبدیل گردد» در صورتی که شناخت 
درباره عملکرد های همانند سازی. کنترل های رونویسی و سیگنال های 
بسته‌بندی آن کافی باشد. فناوری LBL‏ ویروسی هم بر پایه ویروس های 
DNA‏ دار (مانند 5۷40 پارووویروس, پاپیلوماویروس گاویء آدنوویروس؛ 
هرپس ویروس واکسینیا ویروس) و هم بر پایه ویروس های RNA‏ دار 
(مانند پولیوویروس» سیندبیس ویروس» رتروویروس) استوار است. هر سیستم 
از مزایا و معایب مشخصی برخوردار می باشد. 

ناقل cle‏ شاخص بیان یوکاریوتی حاوی polis‏ تنظیمی ویروسی 
(پروموتر ها [promoters]‏ یا افزايش گر ها ([enhancers]‏ هستند که 


میکروب شناسی پزشکی 


رونویسی از ژن کلون شده ی مطلوب مجاور با آنهاء سیگنال ها برای خاتمه 
کارآمد و پلی‌آدنیلاسیون رونوشت هاء و یک توالی انترونی که در دو طرف آن 
جایگاه‌هلی دهنده و پذیرنده واقم گفته asl‏ را کتترل می JES‏ عمکی اسنت 
توالی هایی وجود داشته باشند که در یک سلول بخصوص ترجمه را افزایش 
دهند یا بر بیان SE‏ بگذارند. اصول فناوری DNA‏ ی نوترکیب در فصل ۷ 
توصیف و به pr quad‏ کشیده شده است. این دستاورد امکان تولید مقادیر زیادی 
از یک آنتی ژن خالص را برای مطالعات ساختاری يا برای مقاصد واکسن 


می دهد. 


تاریخ طبیعی (اکولوژی) و شیوه های انتقال ویروس ها 
اکولوژی مطالعه بر هم کنش ها میان ارگانیسم های زنده و میحط آنها است. 
ویروس های مختلف دارای نبوغی تکامل db‏ بوده و غالبا از مکانیسم های 
پیچیده ای برای بقا در طبیعت و سرایت از یک میزبان به دیگری بهره مند 
می باشند. شیوه ای که یک ویروس معین از آن برای انتقال سود می جوید 
به ماهیت بر هم کنش cle‏ ویروس و میزبان بستگی دارد. 

ویروس ها ممکن است به روش های زیر انتقال پیدا کنند : 


lis! 1‏ مستقیم از شخصی به شخص دیگر به واسطه تماس. 
ol,‏ های اصلی این انتقال عبارتند از : قطرات یا ذرات عفونت زای 
پراکنده شونده در هوا (مانند آنفولانزه سرخک. (abl‏ تماس جنسی 
(مانند پاپیلوماویروس» هپاتیت Bo‏ هرپس سیمپلکس نوع ۲ 
ویروس نقص ایمنی انسان)؛ تماس دست به دهان, دست با چشم 
یا دهان با دهان (مانند هرپس سیمپلکس» رینوویروس» ویروس 
اپستین - بار)؛ یا Jobs‏ خون آلوده (مانند هپاتیت B‏ ویروس نقص 
ایمنی انسان). 

۲ _ انتقال غیر مستقیم از ol)‏ مدفوعی - دهانی (مانند انتروویروس‌هاء 
روتاویروس هاء هپاتیت عفونی L(A‏ توسط اشیاء (مانند نوروالک 
ویروس» رینوویروس). 

۳ انتقال از حیوانی به حیوان دیگر که در آن انسان ها میزبان 
تصادفی bled‏ می گردند. cpl‏ انتقال ممکن است به واسطه 
گاز گرفنگی (هاری) Ly‏ به واسطه OLE‏ یا GIS‏ عفونت: aj‏ 
پراکنده شونده در هوا در مکان هایی که جوندگان به وفور حضور 
دارند. باشد (مانند آرناویروس هاء هانتاویروس ها). 

۴ انتقال از طریق یک ناقل Lad‏ (مانند آربوویروس ها که اکنون 
boc‏ با عنوان توگاویروس هاء فلاوی ویروس ها و بونیاویروس‌ها 


رده‌بندی می شوند). 


ویژگی های کلی ویروس ها 


دست کم سه الگوی متفاوت از انتقال در میان ویروس های منتقل شونده 


توسط Lis‏ تشخیص داده شده است : 


). چرخه انسان - thay‏ مثال ها : تب زرد شهری» دانگ. این چرخه 
در مناطق پر Cured‏ آلوده به ناقل ها مربوط رخ می دهد. 


Arthropod 


Human Human 


Arthropod 
tangential ) با عفونت مماسی‎ Lis - چرخه مهره دار پست‎ -Y 
مثال ها: تب زرد جنگلی» انسفالیت‎ Le انسان‎ 
سنت لوئیس. انسان آلوده یک میزبان پایانی یا «بن بست»‎ 
است [میزبانی که عوامل عفونت زا را به‎ (dead-end host) 
دیگر میزبان های حساس منتقل نمی سازد/. این الگو یک‎ 
مکانیسم انتقال شایع تر می باشد.‎ 


Arthropod 


Lower 
vertebrate 


Lower 
vertebrate 


Arthropod —— Human 
occasional ) چرخه بندپا - بندپا با عفونت گاه و بی گاه‎ ¥ 


۷0۱ انسان ها و مهره داران پست؛ مثال tla‏ تب AS‏ 


Arthropod 
Human Lower 
vertebrate 
ra 
Arthropod 


در این چرخه ویروس ممکن است از طریق تخم (نتقال از aly‏ تخمدان) از 
بندیای بالغ به اولاد آن منتقل شود؛ بنابراین» cpl‏ چرخه ممکن است با فاصله 
یک میزبان مهره دار مبتلا به ویرمی یا بدون چنین فاصله ای تداوم یابد. 

در مهره داران» تهاجم اکثر ویروس ها واکنشی شدید را بر می انگیزد که 
as‏ دوره al‏ کوتاه است. نتیجه ی این تهاجم» سرنوشت ساز می باشد. 
میزبان از پا در می آید يا آن که از راه تولید آنتی بادی های خنثی کننده ی 
ویروس» به حیات خود ادامه می دهد. صرف نظر از نوع پیامد» اقامت ویروس 


فعال معمولا کوتاه خواهد بود؛ با این همه عفونت های پایدار یا نهفته که 


2۳۷ 


ماه ها یا سال ها دوام می آورند» ممکن cul‏ اتفاق بيافتند. (هپاتیت B‏ 
هرپس سیمپلکس سایتومگالوویروس» رتروویروس ها). در ناقلین بندپای 
«wag‏ معمولاً اين ارتباط به طور کامل متفاوت است. ویروس ها در بندپا 
تأثیری Sul‏ داشته پا فاقد Sb‏ اند و در سرتاسر She‏ طبیعی بندپا فعال 
باقی می مانند. بنابراین» بندپا هاء برعکس مهره داران» به عنوان میزبان ها 
و مخازن دائمی (permanent hosts and reservoirs)‏ عمل 
ری کت 


بیماری های ویروسی در حال ظهور 
به علت تغییرات گسترده در رویکرد های اجتماعی» فناوری و محیط - 
به علاوه onl‏ آمدن کارآیی روش های گذشته در کنترل بیماری - آمروزه 
بر وسعت ab‏ بیماری های عفونی افزوده شده است. عواملی جدید ظاهر 
گردیده اند و بروز بیماری هایی که زمانی تصور می شد تحت کنترل 
در آمده انده افزايش cul ab‏ اصطلاح «بیماری‌های عفونی در حال ظهور» 
(emerging infectious diseases)‏ به cyl‏ پدیده ها اشاره دارد. 

بیماری های ویروسی به دنبال یکی از سه الگوی کلی پدیدار می شوند : 
شناسایی یک عامل جدید» افزايش ناگهانی در بیماری های ناشی از یک 
عامل اندمیک و تهاجم به یک جمعیت میزبانی جدید. 

ترکیب هایی از فاکتور ها در ظهور بیماری دست دارند. بعضی از فاکتور ها 
مواجهه انسان با پاتوژن های ناشناخته را افزایش می دهند؛ سایرین موجب 
انتشار عفونت های موضعی می شوند؛ و عواملی دیگر در ویژگی های ویروس 
یا پاسخ های میزبان به عفونت تغییر ایجاد می کنند. فاکتور ها عبارتند از : 
(۱) تغییرات محیطی )& زدایی» سد سازی یا ple‏ تغییرات در اکوسیستم‌های 
آب سیل یا خشکسالی» قحطی)» (۲) رفتار انسانی (رفتار جنسی» مصرف دار 
تفریحات در فضای (jb‏ (۲) پدیده های اجتماعی اقتصادی و جمعیتی Kir)‏ 
«fb‏ رشد و مهاجرت جمعیت تخریب شهری) (۴) مسافرت و تجارت 
(مسافرت جاده ای. مسافرت بین المللی)» (۵) تولید غذا (جهانی شدن منابح 
غذایی. تغییرات در شیوه های فرآوری و بسته بندی مواد غذایی)» (۶) 
مراقبت cle‏ بهداشتی (ابزار cle‏ جدید پزشکی» تزریق خون, پیوند 
اندام و بافت. دارو cle‏ ایجاد کننده سرکوب ایمنی» استفاده گسترده از 
آنتی بیوتیک (Le‏ (۷) سازگاری میکروبی (تغییرات در ویرولانس» توسعه 
مقاومت دارویی» کوفاکتور ها در بیماری GLE‏ مزمن)» و (A)‏ اقدامات 
بهداشت عمومی (قدامات ناکافی در بهداشت و کنترل ناقل, قطع 
برنامه های پیشگیری, نبود کارکنان آموزش دیده به تعداد کافی). 

مثال ها از عفونت cle‏ ویروسی نوظهور در نواحی مختلف جهان عبارتند 
از : ویروس Vol‏ ویروس نیپاه» بیماری ریوی هانتاوبروس» عفونت وبروس 


نقص ایمنی انسان» تب خونریزی دهنده دانگ» ویروس SS‏ غربی» تب ریفت 


OYA 


والی و انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی (که مورد آخر یک بیماری پریونی 
است). 

pesca‏ از تگراشی ای بالقرد فاد احتتالی از plik‏ مین سیواتات 
به عنوان پیوند های خارجی است. از آنجایی که تعداد اندام های در دسترس 
از دهندگان انسانی نمی تواند نیاز تمام بیماران در حال انتظار را پاسخ دهد. 
یود sisi‏ آنتا ها Ah S558 Bed AS eS Claw‏ ان 
درباره ورود اتفاقی پاتوژن های ویروسی از این گونه های دهنده به انسان ها 


وجود دارد. 


عوامل بیوتروریسم 
عوامل بیوتروربسم» میکروارگانیسم ها (توکسین‌ها) یی اند که می توانند برای 
ایجاد مرگ و بیماری در انسان هاء حیوانات يا گیاهان با مقاصد تروریستی 
به کار روند. چنین میکروارگانیسم‌هایی می‌توانند برای افزایش ویرولانس آنهاء 
شاوم صاخ antl‏ تاروها با ماک celal ita.‏ این انیا کیت انار 
در محیطء به طور ژننیکی تغییر داده شوند. 

عوامل بالقوه برای بیوتروریسم بر اساس سهولت انتشار یا سرایت از 
شخصی به شخص p>‏ میزان مرگ و one‏ توانایی ایجاد هراس عمومی و 
لزوم Solel‏ بهداشت عمومی, به دسته های خطر طبقه بندی می شوند. 
عوامل ویروسی ای که در بالا ترین دسته خطر قرار دارند. آبله و تب های 
خونریزی دهنده هستند؛ باکتری cle‏ واقع در بالا ترین دسته خطر شامل 


عوامل سیاه زخم بوتولیسم» طاعون, و تولارمی می باشند. 


خلاصه فصل 

*۶ ویروس ها کوچک ترین ذرات عفونت زا هستند و فقط از یک نوع 
اسید نوکلتیک DNA)‏ یا (RNA‏ برخوردار می باشند. 

wong ©‏ های شناخته شده بسیار متنوع بوده در اندازهه JSS‏ و 
محتوای ژنتیکی تفاوت دارند. تنها در بعضی از انواع یک پوشش 
لیپیدی وجود دارد. 

wong ©‏ ها بر پایه خصوصیات مشترک. نظیر مورفولوژی ویریون؛ 
ساختار ژنوم» ویژگی های پروتئین ویروسی و تدابیر همانند سازی» 
در گروه هایی, که با نام خانواده معین می شوند» رده بندی 
می گردند. 

* ویروس cle‏ انگل cle‏ درون سلولی اجباری هستند و تنها در 
سلول های زنده به تکثیر می پردازند. اسید نوکلئیک ویروسی 
محصولات اختصاصی ویروس را کد می کند. و سلول میزبان 


انرژی» پیش ساز cle‏ بیوشیمیایی» و ماشین بیوسنتزی را در اختیار 
می گذارد. 


میکروب شناسی پزشکی 


© مراحل در تکثیر ویروسی عبارتند از : اتصال از oly‏ متصل شدن به 
گیرنده cle‏ اختصاصی روی سطح «gle‏ ورود به درون «phe‏ 
پوسته برداری از ژنوم ویروسی, بیان تنظیم شده ی رونوشت های 
ویروسی» همانند سازی از اسید نوکلئیک ژنومی ویروسی» سر هم 
شدن ویروس های te‏ و رها سازی ویریون های جدید از 
ole‏ مدت زمان چرخه تکثیر در میان ویروس های مختلف 
بسیار متفاوت است. سلول های آلوده ممکن Cul‏ کشته شوند یا 
آن که با اندکی cul‏ زنده بمانند. pled‏ عفونت ها به تولید 
ویروس های جدید نمی انجامند. 

© بیماری های ویروسی جدید در حال ظهور اند و بیماری های 
عفونی در حال ظهور نامیده می شوند. زیرا عوامل جدید شناخته 
می شوند. عوامل شناخته شده تکامل و گسترش می AL‏ و 
جمعیت های میزبانی جدیدی آلوده می گردند. 

© بعضی از ویروس ها بر پایه سهولت انتقال میزبان به میزبان و 
میزان cle‏ مرگ و ce‏ از عوامل بالقوه برای بیوتروریسم شمرده 


می شوند. 


پرسش های مرورری 


)- بعضی از ویروس ها با تقارن مارپیچی نوکلئوکیسید ویروسی مشخص 


می گردند. کدام یک از گفته های زیر درباره ویروس های واجد تقارن 


الف) pled‏ ویروس های پوشش دار واجد تقارن مارپیچی در یک خانواده 
ویروسی رده بندی می شوند. 

می شوند. 

پ) تمام ویروس cle‏ انسانی واجد نوکلئوکپسید مارپیچی دارای پوشش 
ت) درات مارپیچی توخالی فاقد اسید نوکلئیک مق لا به gle‏ زیادی در 


سلول های آلوده تولید می شوند. 


Sole ۲‏ آلوده به ویروس اغلب تغییراتی مورفولوژیک را بروز می دهد که 
اثرات سایتوپاتیک نام دارند. plas‏ یک از از گفته های زیر درباره تغییرات 
سایتوپاتیک lal‏ شده توسط ویروس صحیح تر است؟ 

(il‏ آنها شاخص بیماری برای یک (wong‏ عفونت زا هستند. 

ب) آنها به ندرت با مرگ سلول همراه اند. 

پ) ممکن است fold‏ شکلگیری سلول غول آسا شوند. 

ت) تنها با میکروسکوپ الکترونی می توانند مشاهده گردند. 


ویژگی های کلی ویروس ها 


۴ ویروس ها معمولاً به واسطه بر هم کنش اولیه با گيرنده های مستقر روی 
las‏ سول هانصقویت: را آغاز فش ارت کدام یک ار RES‏ ای زیرردربا رد 
گیرنده های سلولی برای wong‏ ها صحیح تر است؟ 

(ill‏ گیرنده های سلولی برای ویروس ها عملکرد سلولی مشخصی ندارند. 
ب) pled‏ ویروس ها درون یک خانواده وبروسی معین از گیرنده های سلولی 
یکسانی استفاده می کنند. 

پ) تمام Jobe‏ ها در میزبان حساس گیرنده ویروسی را بیان خواهند نمود. 
ت) عفونت موفقیت آمیز یک سلول توسط ویروس ممکن است مستلزم 
بر هم GES‏ با بیش از یک نوع گیرنده باشد. 


۴ کدام مورد زیر می تواند برای سنجش کمی تیتر عفونت زای wong‏ ها 
استفاده شود؟ 

الف) سنجش SH‏ 

ب) بررسی با میکروسکوپ الکترونی 

هماگلوتیناسیون 

واکنش زنجیره ای پلیمراز 


ث) آنزیم ایمونواسی 


Sd 


5 


( 
( 
( 
( 


Seal Be اه اه کموو وی‎ oye sai وهای‎ yl Rieke 
دارند.‎ DNA و هم‎ RNA الف) ویروس‌ها هم‎ 

ب) بعضی ویروس ها حاوی یک زنوم قطعه قطعه هستند. 

پ) اسید نوکلئیک ویروسی خالص شده از هر ویروس معمولاً عفونت زا است. 
ت) اندازه ژنوم ویرورسی در cle wong ole‏ انسانی شناخته شده مشابه 


nist 


و 9 > yon‏ یافته از پولیوویروس جدا شده اند یکی (Mutx)‏ با > هر در 
X‏ و دیگری (MUtY)‏ با جهش در ژن ۷. چنانچه Jobe‏ ها با هر یک از 

جهش abl‏ ها به تنهایی آلوده LS‏ هیچ ویروسی تولید نخواهد شد. 

در صورتی که یک سلول به طور همزمان با MUtX‏ و MutY‏ آلوده شود 

Sams یک از موارد زیر به احتمال زیاد رخ می‎ play 

الف) بازآرایی قطعات ژنوم ممکن است اتفاق افتد و ویروس نوع وحشی 

به وجود آید. 

ب) ژنوم ها ممکن است به طور معکوس به DNA‏ رونویسی شوند و 

ویروس های MutX‏ 9 ۱۵۲ هر <g>‏ تولید گردند. 

پ) کامل سازی میان محصولات ژنی جهش abl‏ ممکن است روی دهد و 

ویروس های «MutY 9 MutX‏ هر <g>‏ تولید شوند. 


ت) سلول ها در فراوانی بالا تغییر پیدا خواهند کرد بناراین توسط 


aya 


جهش cle ail‏ پولیوویروس کشته نخواهند شد. 


plas ۷‏ یک از ویروس های زیر دارای یک ژنوم RNA‏ است که پس از 
Gate galls‏ صفوتی زاس باشا؟ 


الف) ویروس آنفولانزا 


A‏ ویروس های متعلق به کدام گروه زیر احتمالاً عفونت های نهفته را ایجاد 
می نمایند؟ 

الف) پاکس‌ویروس ها 

ب) فیلوویروس ها 


WwW 


هرپس ویروس ها 
ویروس های آنفولانزا 
ث) کالیسی ویروس ها 


ras) 


ب) 
چا 
<( 
( 


A‏ بعضی از ویروس ها یک RNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ ی ویروسی را 
کد می کنند. plas‏ یک از گفته های زیر یک اصل درباره RNA‏ پلیمراز های 
ویروسی محسوب می شود؟ 

الف) pled‏ ویروس های RNA‏ دار ملکول RNA‏ پلیمراز را درون ذرات 
ویروس حمل می AUT‏ زیرا برای شروع چرخه بعدی عفونت به آن نیاز دارند. 
ب) آنتی بادی های ضد RNA‏ پلیمراز ویروسی عفونت زایی ویروس را FS‏ 
می سازند. 

پ) ویروس های RNA‏ دار رشته منفی RNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ خود 
را به همراه yb‏ زیرا سلول های یوکاریوتی فاقد چنین آنزیم هایی هستند. 
©( پروتئین های RNA‏ پلیمراز ویروسی همچنین به عنوان یک پروتئین 


ساختاری مرکزی اصلی در ذره ویروس به خدمت ABS‏ می شود. 


۰ کدام یک از گفته های زیر درباره مورفولوژی ویروس صحیح است؟ 

الف) تمام ویروس های RNA‏ دار شکل کروی دارند. 

ب) بعضی از ویروس ها حاوی تازک می باشند. 

پ) برخی از ویروس های واجد ژنوم DNA‏ دارای یک هسته ابتدایی هستند. 
ت) پروتتین های سطحی ویروس ژنوم ویروسی را از نوکلئاز ها در امان نگه 


می دارند. 


۵۳۰ 


CSL‏ می شوند. 


۱ بسیاری از ویروس ها می توانند در آزمایشگاه رشد کنند. کدام یک از 
گفته های زیر درباره تکثیر ویروس صحیح نیست؟ 

الف) بعضی از ویروس ها می‌توانند در محیط های عاری از سلول به تکثیر 
بپردازند. 

ب) بعضی از ویروس های پستانداران می توانند در تخم‌مرغ کشت داده شوند. 
پ) بعضی از ویروس هایی که طیف میزبانی گسترده ای دارنده می توانند در 
انواع متعددی از سلول ها تکثیر نمایند. 

ث) اکثر نمونه cle‏ تهیه شده از ویروس دارای نسبت cle‏ واحد ذره به 


عفونت زای بیشتر از ۱ می باشند. 


۲. به هنگام کار با ویروس هاء عفونت های آزمایشگاهی می توانند کسب 
گردنده مگر آن که از اصول خوب ایمنی آزمایشگاهی پیروی شود. کدام مورد 
زیر یک شیوه خوب از ایمنی زیستی نیست؟ 
الف) استفاده از هود های ایمنی زیستی 

| 


ب) استفاده از روپوش و دس ستکش های آزمایشگاهی 


ب 


ب) 
پ) اجه 
©( ریختن us ie‏ در ظرف شویی آزمایشگاه 
ث) نخوردن و نیاشامیدن 


۳ محدوده ی اندازه ی wong‏ های کوچک با کدام مورد زیر یکسان 
است؟ 

الف) گونه های استافیلوکوکوس 

ب) گلوبولین سرم 

پ) گلبول های قرمز 


میکروب شناسی پزشکی 


©( ریبوزوم های sin Sy‏ 
ث) میتوکندری ها 


در J‏ ظهور به شمار نمی رود؟ 
الف) مسافرت بین المللی 


۵. آربوویروس ها در چند خانواده ویروسی متفاوت رده بندی شده اند اما 

Lal‏ بر پایه کدام خصوصیت مشترک زير با هم گروه بندی می شوند؟ 

الف) تکتیر فقط در انسان ها 

ب) دارا بودن RNA, DNA‏ با هم 

پ) انتقال به واسطه ناقل ها 
( 
¢( 


ایحاد تب های خونریزی دهنده 


cS 


ث) ایحاد انسفالیت 


پاسخ ها 
Yn oi)‏ ۳-ت 
۴- الف yr en‏ 
ork eo w-Y‏ 
oy).‏ ۱- الف ۳۲ ت 
۳ ت ۴ب 2-۵ پ 


فصل ۳۰ بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


اصول بیماری های ویروسی 
فرآیند بنیادی عفونت ویروسی چرخه همانند سازی ویروس است. پاسخ 
سلولی به عفونت ممکن است از اثر ناآشکار تا سایتوپاتولوژی (آسیب سلولی) 
به همراه مرگ سلول تا هایپرپلازی (افزایش تعداد سلول ها) یا سرطان pete‏ 

بیماری ویروسی نابهنجاری زیان‌بخشی است که ماحصل عفونت ویروسی 
ارگانیسم میزبان می باشد. بیماری بالینی در یک میزبان شامل pre‏ و 
تشانههای آشکار oa‏ شون نک سترم obs‏ اخضامی ONG‏ و نها 
است. به آن دسته از عفونت های ویروسی که در تولید هر گونه علائمی در 
میزبان ناتوان انده ناآشکار (تحت بالینی) گفته می شود. در واقع اکثر 
عفونت های ویروسی بیماری ایجاد نمی کنند (شکل ۳۰-۱ 

اصول مهمی که به بیماری wong‏ مربوط می شوند. عبارتند از : (۱) 
بسیاری از عفونت های ویروسی تحت بالینی هستند؛ (۲) بیماری مشایهی 
ممکن است توسط انواعی از ویروس ها به وجود آید؛ (۳) یک ویروس ممکن 
است انواعی از بیماری ها را ایجاد نماید؛ (۴) بیماری تولید شده به مورفولوژی 
ویروس ارتباطی ندارد؛ و (۵) پیامد عفونت در هر مورد بخصوص هم با 
فاکتور GE‏ ویروسی و هم با فاکتور های میزبانی تعیین می شود و lis‏ از 
ژنتیک هر gd‏ است. 

بیماری cel}‏ ویروسی (viral pathogenesis)‏ فر آیندی است که به 
هنگام آلوده شدن میزبان توسط wang‏ رخ می دهد. بیماری زایی بیماری 
(disease pathogenesis)‏ زیر مجموعه ای از وقایع در جریان یک 
عفونت است که به تظاهر بیماری در میزبان می انجامد. یک وبروس برای 
یک میزبان بخصوص پاتوژنیک (بیماری (Ij‏ است چنانچه بتواند آن میزبان را 
آلوده سازد و نشانه های بیماری را در آن پدید آورد. سویه ای از یک ویروس 
معین ویرولانت تر از سویه دیگر است» چنانچه معمولاً بیماری شدید تری را 
در یک میزبان حساس ایجاد کند. ویرولانس (شدت بیماری زایی) وبروسی 
در حیوانات سالم نباید با سایتوپاتوژنیسیته (آسیب زایی سلولی) سلول های 
کشت شده اشتباه گرفته شود؛ ویروس هایی که در شرایط آزمایشگاهی بسیار 
سایتوسیدال (کشنده ی سلول) هستند. ممکن است در بدن موجود زنده 
بی ضرر باشند» و بالع‌کس» ویروس های غیر سایتوسیدال ممکن است بیماری 
شدیدی را موجب شوند. ویژگی های مهم دو طبقه کلی از بیماری های 


ویروسی حاد (موضعی و منتشره) در جدول ۳۰-۱ مقایسه گردیده اند. 


بیماری زایی بیماری های ویروسی 

به منظور ایجاد بیماری» ویروس ها Lb‏ به یک میزبان oly‏ یابنده در تماس با 
سلول های حساس قرار گیرنده تکثیر پیدا کنند. و آسیب سلولی را موجب 
شوند. درک مکانیسم های بیماری cal}‏ ویروسی در سطح ملکولی برای 
طراحی ol)‏ کار های ضد ویروسی ثمربخش و اختصاصی ضروری است. بیشتر 
دانش ما از بیماری زایی ویروسی بر پایه مدل cle‏ حیوانی می باشد زیر 


چنین سیستم هایی را می توان به آسانی دستکاری و مطالعه نمود. 


مراحل در Sylow‏ زایی ویروسی 
مراحل اختصاصی در بیماری زایی ویروسی عبارتند از : 


میزبان» تکثیر اولیه ویروس» گسترش wang‏ آسیب سلولی» پاسخ ایمنی 


ورود ویروس به 
میزبان» زدودن ویروس يا استقرار عفونت پایداه و دفع ویروسی. 


(il‏ ورود و تکثیر اولیه 
اکثر عفونت های ویروسی هنگامی آغاز می شوند که ویروس به سلول های 
یکی از سطوح بدن — پوست. دستگاه تنفسیء دستگاه گوارش, دستگاه 
ادراری تناسلی» يا ملتحمه چشم - متصل و وارد آنها شود. اکثر ویروس ها از 
cle bbe ol;‏ دستگاه تنفسی يا گوارش به میزبان های خود oly‏ می یابند 
(جدول ۲۰-۲). استثنائات اصلیء آن دسته از ویروس هایی اند که از طریق 
سوزن Boch)‏ ویروس نقص tel‏ انسان [۳۱۷])» به واسطه تزریق 
cers‏ یا از طریق ناقل های حشره ای (آربوویروس ها) وارد می شوند. 

پس از وروده اسید نوکلئیک ویروسی و پروتئین های مرتبط با ویریون با 
ماکروملکول ها برهم کنش می کنند تا در Cols‏ ویریون های جدید را تولید 
نمایند که با برون ریزی يا لیز سلولی» از سلول میزبان آزاد می گردند. 
مکانیسم های اختصاصی تکثیر بسیار patio‏ بوده و می توانند با تکیه بر یک 
زا خند:مرحله do‏ واسط از SUS alles‏ پيچیده باشنت»,ویریون های آزاد شده 
سپس قادر ay‏ اتصال به سایر سلول های مجاور و آلوده ساختن آنها هستند. 


ب) گسترش ویروسی و گرایش به سلول 
بعضی از ویروس هاء نظیر ویروس cle‏ آنفولانزا ( عفونت های تنفسی) و 
نوروویروس ها ) عفونت cle‏ گوارشی) بیماری را در جایگاه ورود ایجاد نموده 


و معمولا گسترش منتشره ندارند: سایرین می توانند. تا جایگاه های دوز 


ayy‏ میکروب شناسی پزشکی 


گسترده شوند (مانند سایتومگالوویروس IV [CMV]‏ ویروس هاری) و . ممکن است درون اين سلول ها تکثیر شوند (برای مثال اپستین - بار 
تظاهرات اضافی بیماری را موجب شوند (شکل ۳۰-۲) مکانیسم‌های گسترش ویروس [EBV]‏ لنفوتروپیک است و می تواند همچنان که گسترش می یابد. 
ویروسی تفاوت دارنده اما شایع ترین راهء گردش خون یا سیستم لنفاوی است. درون گلبول cle‏ سفید تکثیر شود). بعضی از وبروس ها به منظور گسترش 
حضور ویروس در جریان خون ویرمی نامیده می شود. ویریون ها ممکن Coal‏ در میزبان. امتداد آکسون های عصبی را می پیمایند (برای مثال. هاری به مغز 
در پلاسما آزاد باشند (مانند انتروویروس هاء توگاویروس ها) یا با انواع خاصی مهاجرت می کند. هرپس سیمپلکس ویروس [HSV]‏ برای ایجاد عفونتهای 
از سلول ها همراه گردند (مانند ویروس سرخک) (جدول (eV‏ ویروس ها . نهفته. رهسپار گانگیون ها می شود. 


Cell response Host response 


Lysis of cell Death of organism 
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Iceberg concept of infection 


شکل ۳۰-۱. انواع پاسح های میزبانی و سلولی نسبت به عفوفت ang‏ 


جدول Ve)‏ ویژگی های مهم بیماری های ویروسی حاد 


عفونت های موضعی عفونت های منتشره 
مثال بیماری اختصاصی تنفسی (رینوویروس) سرخک 
جایگاه آسیب شناسی مکان ورود OS‏ دور 
En ce‏ کته gb bes‏ 
ws‏ غایپ حاضر 
ی متفیر — ممکن است کوتاه باشد معمولاً تمام عمر 
نقش آنتی بادی ترشحی (IBA)‏ در مقاومت معمولا Shee pte‏ 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


Viral) ها اختصاصیت به اندام و سلول يا گرایش ویروسی‎ ways 
الگوی بیماری‎ (tOPISM) نشان می دهند. بنابراین» گرايش‎ |, (tropism 
منتشره ی تولید شونده در جریان عفونت ویروسی را تعیین می کند. به عنوان‎ 
کبد) گرایش‎ cle (سلول‎ CAS cle مثال. ویروس هپاتیت 8 به هپاتوسیت‎ 
داشته و هپاتیت بیماری اصلی ناشی از این ویروس است.‎ 

گرایش بافت و سلول توسط یک ویروس gure‏ معمولاً بازتاب حضور 
کته هام ای تم سول ی اقا ان ور ات wad as‏ ها ای 
از سطح Jobo‏ اند که ناحیه ای از سطح ویروس (کپسید يا پوشش) می تواند 
به طور اختصاصی با آنها بر هم کنش کرده و عفونت را آغاز نماید. گیرنده ها 
تشکیلاتی Jobo‏ هستند که در متابولیسم طبیعی سلول Jos‏ می کنند. اما 


همچنین برحسب اتفاق از Gly bled‏ یک ویروس خاص برخوردار شده اند. 


جدول ۳۰-۲. ol‏ های معمول عفونت ویروسی در انسان ها 


ayy 


هویت گیرنده های سلولی اختصاصی برای بعضی از وبروس ها معلوم گردیده 
است. اما در بسیاری از موارد ناشناخته باقی مانده است. 

سطح بیان گیرنده سطحی سلول و تغییرات پس از ترجمه sl‏ بر توانایی 
ویروس ها در آلوده ساختن انواع مختلف سول SE‏ می گذارند. برای مثال, 
ویروس آنفولانزا به پروتئاز های سلولی به منظور شکستن هماگلوتینین کد 
شده توسط ویروس نیاز دارد تا ویروس ها را قادر ay‏ آلوده نمودن سلول های 
جدید سازه و همچنین برای رها سازی ویریون های به تازگی JSS‏ گرفته. 
به یک آنزیم گلیکولیتیک (نورآمینیداز) نیازمند می باشد. در بافت هایی که 
پروتئین های مناسب را بیان ننمایند. دور های متعددی از تکثیر ویروسی رخ 


نخواهد داد. 


راه ورود گروه ویروس تولید علائم موضعی در مکان ورود تولید عفونت فراگیر بعلاوه بیماری اختصاصی اندام 
پاروویروس B19‏ 
آدنوویروس اکثر انواع 
هرپس ویروس . | اپستین - بار ویروس» هرپس سیمپلکس ویروس Mow sly‏ ویروس (ویروس abl‏ مرغان) 
پاکس‌ویروس اسمال پاکس (ویروس آبله) 
دستگاه تنفسی پیکورناویروس رینوویروس ها بعضی از انتروویروس ها 
توگاویروس روبلا ویروس (ویروس سرخجه) 
کوروناویروس اکثر انواع 
اورتومیکسوویروس | آنفولانزا ویروس (ویروس آنفولانزا) 
ویروس های پارا آنفولانزه موپس ویروس (ویروس اوریون)» متاسلس ویروس 
پارامیسکوویروت | ویروس سین‌سیشیال تنفسی (ویروس (SS‏ 
آدنوویروس بعضی انواع 
کالیسی ویروس | نوروویرس ها 
دهان» دستگاه روده‌ای | هرپس ویروس . , ویروس اپستین - باره هرپس سمپلکس ویروس سایتومگالوویروس 
بعضی از انتروویروس هاء از جمله پولیوویروس؛ 
پیکورناویروس و ویروس هپاتیت A‏ 
پوست 
پاپیلوماویروس اکثر انواع 
Cole‏ خفیف هرپس ویروس هرپس سمپلکس ویروس 
پاکس‌ویروس ویروس مولوسکوم Paige eS‏ ویروس yal‏ 
هپادناویروس هپاتیت 9 
تزریق هرپس ویروس ویروس آپستین - بان سایتومگالوویروس 
رتروویروس ویروس نقص ایمنی انسان 
بسیاری از گونه‌های متعدد» 
توگاویروس از جمله ویروس انسفالیت اسبی شرقی 
گزش فلاوی ویروس بسیاری از گونه هاء از جمله ویروس تب زرد 
رابدوویروس ریبیئس ویروس (ویروس هاری) 


ayy 


جدول ۳۰-۳. گسترش ویروس از راه جریان خون 
نوع سلول همراه ویروس های DNA‏ دار 
لنفوسیت‌ها ویروس اپستین - gh‏ سایتومگالوویروس» 
ویروس هپاتیت B‏ ویروس IC‏ ویروس BK‏ 
مونوسیت ها - ماکروفاژ ها | سایتومگالوویروس 
نوتروفیل ها 

گلبول های قرمز 
هیچکدام (آزاد در پلاسما) 


B19 پاروویروس‎ 


تخریب سلول‌های آلوده به ویروس در بافت‌های هدف و تغییرات فیزیولوژیک 


تولید شده در میزبان» pile‏ از آسیب بافتیء تا حدودی مسئول بروز بیماری 
است. بعضی از بافت هاء نظیر اپیتلیوم رود می توانند به سرعت بازآفرینی 
شوند و در برابر آسیب وسیع. بهتر از سایر بافت Le‏ نظیر jae‏ پایداری 
می ورزند. تعدادی از اثرات فیزیولوژیک ممکن است ماحصل نقص غیرکشنده 
در عملکرد cle‏ اختصاصی سلول هاء نظیر از دست رفتن تولید هورمون» 
باشند. بیماری بالینی ناشی از عفونت wong‏ نتیجه ی مجموعه پیچیده ای 
از رخداد ها است و بسیاری از فاکتور هایی که درجه بیماری را تعیین می‌کنند 
شناخته نشده اند. علائم عمومی مرتبط با بسیاری از عفونت های wang‏ 
از قبیل بی حالی و بی اشتهایی, ممکن است پیامد عملکرد های پاسخ میزبان, 
stile‏ تولید سایتوکاین باشند. بیماری بالینی یک نشانگر برای عفونت ویروسی 


ت) بهبود عفونت 
پس از عفونت ویروسی میزبان از پای در می آید یا آنکه به بهبودی می رسد 
و پا یک عفونت مزمن مستقر خواهد شد. مکانیسم GLE‏ بهبود هم پاسخ 
ایمنی ذاتی و هم پاسخ ایمنی انطباقی را در بر می گيرند. اینترفرون (VEN)‏ و 
سایر سایتوکاین هاء ایمنی هومورال و ایمنی با واسطه سلول و احتمالاً دیگر 
فاکتور Cle‏ دفاعی میزبان شرکت می جویند. اهمیت نسبی هر یک از اين 
اجزا بر اساس wang‏ و بیماری متفاوت است. 

اهمیت فاکتور های میزبانی در اثرگذاری روی پیامد عفونت های ویروسی 
نظامی واکسن تب زرد آلوده به ویروس هپاتیت 3 تلقیح گشت. اگرچه این 
افراد احتمالاً Gar‏ مواجهه های قابل مقایسه قرار گرفتند. هپاتیت بالینی 
ضرفا در ۸۲ از آنها (۹۱۳مورد) برغ -خاهه و ازمیان این Shaw‏ تنها 
۴ بیماری شدیدی را توسعه دادند. تعیین مبنای ژنتیکی حساسیت میزبان 


le خود باقی‎ cle برای اکثر عفونت ها به‎ (NOSt Susceptibility) 


میکروب شناسی پزشکی 


مثال ها 
ویروس های RNA‏ دار 
آوریون» سرخک» AOS yoo‏ 
ویروس نقص ایمنی انسان 
پولیوویروس» ویروس نقص ایمنی انسان» ویروس SS yo‏ 
ویروس آنفولانزا 
ویروس تب کنه کلرادو 


توگاویروس پیکورناویروس 


در عفونت های حاد. بهبود با زدودن ویروس و تولید آنتی بادی اختصاصی 
به ویروس همراه است. استقرار عفونت مزمن مستلزم اثر متقابل وبروس و 
ایمنی میزبان است» و ویروس ممکن است به طور مادام العمر به حالت نهفته 
reese eee cree ee‏ کر ها سا eo ers‏ یا 
بیانجامد. 


ث) دفع ویروس 

aby‏ نهایی در بیماری زایی دفع (برون ریزی) ویروس عفونت زا به محیط 
است. اين مرحله گامی ضروری در نگاهداشت عفونت ویروسی در جمعیت 
میزبانان شمرده می شود. دفع معمولاً از سطوح بدنی درگیر در ورود ویروس 
Gla‏ می افتد (شکل ۲۰-۲). دفع بر اساس عامل خاص درگیر در مراحل 
متفاوتی از بیماری روی می دهد. در جریان مرحله دفع ویروسی» یک شخص 
doll‏ برای افراد در تماس عفونت زا می باشد. در بعضی از عفونت های 
ویروسیء مانند هاری» انسان ها عفونت های SLL‏ را عرضه می دارند و دفع 
رخ نمی دهد. دو مثال از بیماری زایی ناشی از عفونت های ویروسی منتشر 
در شکل ۲۰-۳ نشان داده شده اند. 


پاسخ ایمنی میزبان 

Lely‏ عفونت های ویروسی بازتاب SE‏ متقابل بین فاکتور های ویروسی و 
میزبانی است. مکانیسم های دفاع غیر اختصاصی میزبان معمولاً پس از 
عفونت ویروسی بسیار زود فرا خوانده می شوند. در le‏ پاسخ های ایمنی 
sb‏ بارز ترین آنها القا TFN‏ ها است (ادامه بحث را ببینید). در جریان زمانی 
که صرف می شود تا ایمنی هومورال و ایمنی با واسطه Jobe‏ القا گردند. اين 
پاسخ ها به جلوگیری از رشد ویروسی کمک می کنند. 


(eal‏ پاسخ یمنی ذاتی 
پاسخ ایمنی ذاتی Fase‏ با میانجی گری WIEN‏ است که پروتتین هایی کد 
شده توسط میزبان بوده از اعضای خانواده بزرگ سایتوکاین اند که تکثیر 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی ava‏ 


ویروسی را باز می دارند. آنها بسیار سریع (ظرف چند (Cele‏ در پاسخ به ایمنی هومورال و سلولار را تنظیم نموده و فعالیت های تنظیمی وسیعی روی 
عفونت ویروسی يا plo‏ القاگر ها تولید می شوند و یکی از نخستین پاسخ رشد سلولی دارند. 
دهنده cle‏ بدن در دفاع ate‏ عفونت ویروسی هستند. IFN‏ ها همچنین 


Influenza (respiratory) 
Rotavirus (intestinal) 
۲ Papillomavirus (skin) 


Body surface + 


—— —*> Movement of virions 
{ => Sites of shedding 
Blood + Possible sites of 
(primary viremia) replication 


(endothelium) 


0 + ٩ Blood vessel + 


Blood 
(secondary viremia) Hepatitis B 
. een Arboviruses 


Nasal and 
membranes + Skin + Brain + salivary gland +, kidney + 
J 1 و۱۵00‎ J 
Varicella Poliovirus Measles 
Measles Rabies Mumps 
Rubella Measles (SSPE) Cytomegalovirus 


شکل ۳۰-۳. مکانیسم ها ی گسترش wang‏ داخل بدن در عفونت های ویروسی انسانی. * بیانگر جایگاه های احتمالی تکثیر ویروس است؛ پیکان های بزرگ 


aye‏ کاب شتا شک 


Sly‏ جایگاه های دفع ویروس هستند. و مثال هایی از بیماری cle‏ که د رآنها راه دفع اهمیت دارد بیان گردیده اند. انتقال از طریق خون به واسطه تزربق 


خون در مورد ویروس هپاتیت 9 و به واسطه نیش duly‏ در مورد برخی از عفونت ها یآربووبروس روی می دهد. Gly SSPE‏ انسفالیت اسکلروزان تحت 


subacute sclerosing panencephalitis) حاد‎ 


Skin: Day Small intestine: 
invasion 0 invasion 
multiplication multiplication 

Regional lymph node: 1 Mesenteric lymph nodes: 
multiplication multiplication 

Bloodstream: 2 8 ۱ 
primary viremia loodstream: 
primary viremia 

Spleen and liver: 3 
multiplication Central focus of 

4 multiplication 
5 Initial antibody 

Bloodstream: appearance 

secondary viremia 
6 7) CNS: 
Skin: / invasion 
focal multiplication 7 multiplication 
intraneural spread 
Antibody 
in serum 8 
9 
Early rash 
10 High level of antibody 
Contamination in serum 
of environment 
11 Paralysis 
Excretion 
Severe rash, 12 in feces 
ulceration 
Mousepox Human poliomyelitis 


شکل ۳۰-۳۴. تصاویر ترسیمی از بیماری زایی عفونت های ویروسی منتشر wpe)‏ پاکس و بولیومیلیت). این ویروس ها متصل شده و به طور موضعی PHS‏ 
می شوند, و از طریق سیستم للفی ‏ وگردش خون به جایگاه های دور گسترش یافته, به تکثیر بیشتری می رسند و می توانند بیماری را پدید آورند» و پس ا زآن» 
از طریق جایگاه اولیه ی عفونت, به محیط می ریزند. CNS‏ سیستم عصبی مرکزی 5۷56۲۹ (central nervous‏ 


بیماری زایی و JAS‏ بیماری های وبروسی 

گونه های متعددی از IFN‏ ها وجود دارند که در aw‏ گروه «JS‏ با عناوین 
-۸۱۳۱۱ ۱۳۱۱-8۵ و ۱۳۸-۷ تقسیم می شوند (جدول ۳۰-۴ ۱۳۱-۵ و 
۳۱۱-۵ هر دو IFN‏ های نوع | یا IFN‏ ویروسی لحاظ می گردند» ۳۱-۷ 


IFN‏ نوع || یا IFN‏ ایمنی (ایمیون) می باشد. عفونت با ویروس ها یک 
القاگر قدرتمند تولید IFN-O‏ و IFN-B‏ است؛ ویروس های RNA‏ دار نسبت 


جدول ۳۰-۷. ویژگی های اینترفرون های انسانی 


wi ویژگی‎ 
۱۴۱-۵ pies از‎ 

نام پیشین گلبول سفید 

نام نوع نوع | 

تعداد ژن هایی که برای خانواده کد می شوند ۰ يا بیشتر 

منبع سلولی اصلی اکثر سلول ها 
عاصل القا کننده ویروس dsRNA ‘le‏ 
پایداری در 0۲۱-۲/۰] پایدار 

گلیکوزیله خر 

اینترون در ژن ها خیر 

هومولوژی (همسانی) با ۱۳-0 ۸۰-۵ درصد 
موقعیت کروموزومی ژن ها 4 

اندازه پروتئین ترشح شده (تعداد اسید آمینه ها) | ۱۶۵ 

IFNAR IFN 0.5 

موقعیت کروموزومی ژن های گیرنده TEN‏ ۳ 


ayy 


4 ویروس های glo DNA‏ القاگر های قدرتمندتر ۱۴۱ هستند. IFN‏ ها 
همچنین می توانند به واسطه RNA‏ دو رشته ای و اندوتوکسین باکتریایی القا 
شوند. ۱۳۷-۷ در پاسخ به اکثر ویروس ها القا نمی شود اما با تحریک 
میتوژن, القا می گردد [میتوژن ماده ای شیمیایی است که یک سلول را به 


آغاز تقسیم سلولی ترغیب نموده, ماشه میتوز را می کشد]. 


نوع 
LIS wy‏ 
IFN-y IFN-B‏ 
فیبروبلاست اینترفرون آیمیون 
نوع It‏ نوع || 
۱ ۱ 
اکثر سلول ها مرت ها 
ویروس ها؛ dsRNA‏ میتوژن ها 
پایدار ناپایدار 
بله بله 
خیر 
۰ درصد کمتر از ۱۰ درصد 
۹ ۲ 
wy ۶۶‏ 
IFNGR IFNAR‏ 
۳۱ ۴ 


(interferon) اینترفرون‎ ۴۳۷۸ (double-stranded RNA) ی دو رشته ای‎ RNA dsRNA 


EN‏ ها اندکی پس از Sade‏ ویروسی در حیوانات سالي قایل شتاسای 
بوده و سپس از تولید ویروس می کاهند (شکل ۳۰-۴). آنتی بادی ها تا چند 
روز پس از فروکش کردن تولید ویروس, در خون حیوان ظاهر نمی شوند. 
این ارتباط زمانی پیشنهاد می کند که IFN‏ یک نقش اصلی را در دفاع غیر 


+ 


| | 


¢ 


if 


10 14 21 28 


Interferon titer 


Antibody titer ¢ 


اختصاصی میزبان علیه عفونت های ویروسی بر دوش می کشد. به علاوه. 
این واقعیت را پیشنهاد می نماید که افراد فاقد گاماگلوبولین Noone‏ به سان 


اشخاص سالم از عفونت ویروسی اولیه به بهبودی می رسند. 


Virus titer 


Days after infection 


شکل ۳۰-۴. تصویر سینتیک اینترفرون و سنت زآتتی بادی پس از عفونت ویروسی تنفسی. ارتباطات زمانی پیشنهاد م ی AUS‏ که ایتترفرون‌ها در سیستم دفاع اولیه 


میزبان علیه عفونت های ویروسی درگیر هستند. 


(۸ 


IFN‏ ترشح و به گیرنده های سلولی متصل می شود و در desl‏ با پیش 
بردن سنتز سایر پروتئین های باز دارنده ی تکثیر ویروسی» یک حالت 
ضد ویروسی را القا می سازد. چند مسیری که به نظر می رسد درگیر باشند. 
عبارتند از : (۱) یک پروتئین کیناز وابسته به 05۳1۸ PKR‏ که فاکتور 
آغاز سلولی 6۱۳-2 را فسفریله و pe‏ فعال ساخته و بنابراین از تشکیل 
کمپلکس آغاز که ly‏ سنتز پروتئین ویروسی ضروری است. ممانعت 
می کند؛ (۲) یک اولیگو نوکلئوتید سنتنازه 2-5۸ سنتتازه که یک اندونوکلتاز 
سلولی» RNase L‏ را فعال نموده که آن نیز به نو به خود MRNA‏ را تجزیه 


می گردد؛ و (۴) نیتریک اکسید سنتتان که توسط ۱۳۸-۷ در ماکروفاژ ها الق 
می شود. 

ویروس ها با بهره گیری از مکانیسم هایی متفاوتی فعالیت gle‏ مهاری 
IFN‏ ها روی تکثیر ویروس را بلوکه می‌کنند. مثال‌ها عبارتند از : پروتئینهای 
ویروسی اختصاصی که القای بیان TFN‏ را باز می دارند (هرپس ویروس» 
پاپیلوماویروس» فیلوویروس» ویروس هپاتیت C‏ روتاویروس) از فعال سازی 
پروتئین کیناز PKR‏ کلیدی جلوگیری می کنند (آدنوویروس» هرپس 
ویروس (Le‏ یک مهارگر سلولی PKR‏ را فعال می نمایند ( آنفولانزاه 
پولیوویروس)؛ انتقال سیگنال القا شده توسط IFN‏ را متوقف می سازند 
(آدنوویروس» هرپس ویروس le‏ ویروس هپاتیت (B‏ یا با عمل کردن به 
عنوان یک گیرنده محلول IFN-y IFN‏ را خنثی می کنند (میکسوما 


ویروس). 


ب) پاسخ ایمنی انطباقی 

اجزای هومورال و سلولار پاسخ ایمنی» هر دوء در کنترل عفونت ویروسی 
دخالت دارند. ویروس ها یک پاسخ بافت را بر می انگیزانند که متفاوت از 
پاسخ به باکتری cle‏ پاتوژن است. در حالی که گلبول cle‏ سفید پلی مورفو 
نوکلتر پاسخ سلولی اصلی به التهاب حاد ناشی از باکتری های پاتوژن را 
تشکیل می دهند. تجمع سلول های مونو نوکلثر و لنفوسیت ها واکنش 
oles‏ آسیب های غیر بغرنج ویروسی را معین می سازد. 

پروتئین cle‏ به رمز در آمده توسط ویروس به عنوان اهدافی برای پاسخ 


ایمنی به خدمت گرفته می شوند. سلول های آلوده به ویروس ممکن است به 


لنفوسیت T cle‏ ی سایتوتوکسیک لیز گردند. ایمنی هومورال از میزبان 
در برابر عفونت مجدد با همان ویروس محافظت می نماید. آنتی بادی خنثی 
کننده که مستقیماً علیه پروتئین های کپسید راهبردی می شود آغاز عفونت 


آنتی بادی ۱8۸ ی ترشحی در حفاظت ale‏ عفونت با ویروس هایی که از 


میکروب شناسی پزشکی 


طریق دستگاه تنفسی یا گوارشی وارد می شوند. اهمیت دارد. 

خصوصیات ویژه برخی ویروس ها ممکن است اثراتی بنیادی روی پاسخ 
ایمنی میزبان بگذارد. بعضی از ویروس ها سلول های سیستم ایمنی را آلوده 
ساخته و به آنها آسیب می زنند. گیرا ترین مثال» رتروویروسی انسانی است که 
با سندرم نقص ایمنی انسان (ایدز) ارتباط دارد. این ویروس لنفوسیت های T‏ 
را آلوده می کنند و توانایی عملکرد آنها را از بین برده به سندرم نقص ایمنی 
اکتسابی یا AIDS‏ (ایدز) [ acquired immunodeficiency‏ 
6 می انجامند. (فصل ۴۴ را ببینید). 

حساسیت میزبان و پاسخ نسبت به عفونت» به طور ژنتییکی تعیین 
می گردد؛ این اختلافات اغلب در ژن cle‏ پاسخ ایمنی هستند. برای منال. 
حساسیت نسبت به برونشیولیت ویروس سین سیشیال تنفسی با ژن SLE‏ 
ای تن رفظ ات 

anes‏ ها ی اد را ها را تقایل دای CN‏ با تین کی از تیا زار 
ایمنی میزبان را سرکوب کنند یا از آن بگریزند و بنابراین از ريشه OF‏ شدن 
برحذر بمانند. Ordon HE!‏ های ویروسی درگیر در تنظیم پاسخ ایمنی 
(از شدت آن کاستن) برای رشد ویروس در کشت بافت SLE‏ نیستند و 
وبزگی آنها تنها در تجربیات بیماری زایی در حبوانات آشکار می گردد. 
ویروس ها علاوه بر آلوده کردن سلول های سیستم ایمنی و بی اثر PS‏ 
عملکرد آنها (HIV)‏ ممکن است نورون‌هایی را که کمپلکس اصلی سازگاری 
بافتی (MHC)‏ کلاس | را به میزان اندک بیان کرده يا بیان نمی ES‏ آلوده 
نمایند (هرپس ویروس)» پا ممکن است پروتئین‌های تنظیم‌گر ایمنی را به رمز 
در آورند که عملکرد MHC‏ را باز داشته (آدنوویروس؛ هرپس ویروس) یا 
مانع از فعالیت سایتوکاین می شوند rans Sb)‏ ویروس سرخک). 
ویروس ها ممکن است دچار جهش گردند و جایگاه های آنتی ژنی آنها روی 
پروتئین‌های ویریون تغییر یابد (ویروس آنفولانزه (HIV‏ یا ممکن است سطح 
بیان پروتئین های سطحی ویروسی را رو به پایین تنظیم کنند (هرپس 
ویروس). میکرو RNA‏ های کد شده توسط ویروس ممکن است هدف 
رونوشت cle‏ سلولی اختصاصی قرار گیرند و ورود پروتتین ها به پاسخ ایمنی 
ذاتی را سرکوب کنند (پولیوویروس» هرپس ویروس). 

پاسخ ایمنی به یک ویروس يا واکسن مکن است بیماری ناشی از عفونت 
بعدی با ویروس های مشابه را تشدید نماید. برای مثال تب خونریزی دهنده 
ویروس دانگ می تواند در نتیجه ی پاسخ ایمنی شدید به عفونت» در 
اشخاصی که پیش از این دست کم یک عفونت قبلی با سروتایپ دیگری از 
دانگ داشته tl‏ بروز یابد. 

اثر نامطلوب بالقوه دیگری از پاسخ ایمنی توسعه gil‏ آنتی بادی ها از 

طریق فرآیندی موسوم به تقلید ملکولی (MOlecular Mimicry)‏ است. 


چنانچه یک آنتی ژن ویروسی آنتی بادی هایی را فرا بخواند که به طور 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


اتفاقی یک شاخصه آنتی ژنی را روی یک پروتئین سطحی در بافت های 
سالم بشناسند» آسیب يا از دست رفتن عملکرد سلولی» pt‏ مرتبط با عفونت 
ویروسی» ممکن است حاصل شود. سپس میزبان ممکن است بیماری 
خود ایمنی پس از عفونت زایی ( postinfectious autoimmune‏ 
ys (disease‏ سندرم گوثیلاین - بار (Guillain-Barre syndrome)‏ 


مرتبط با عفونت قبلی سرخک را تجربه نماید. 


پایداری ویروسی : عفونت های مزمن و نهفته ویروس 

هنگامی که ویروس نخست یک میزبان حساس را آلوده می سازد. عفونت ها 
حاد (ACUTE)‏ هستند. عفونت های ویروسی eee‏ خود محدود شونده اند. 
با این ctor‏ گاهی اوقات» ویروس برای دوره های مدیدی از زمان در میزبان 
jul‏ می ماند. بر هم کنش طولانی مدت ویروس - میزبان ممکن است چند 
JSS‏ داشته باشد. عفونت های مزمن (6۱۲0۲16» که همچنین عفونت‌های 
پایدار (persistent)‏ نام دارنده آن دسته از عفونت ها اند که ویروس WES‏ 
شونده می تواند به طور پیوسته» اغلب در سطوح CSL cowl‏ گردد؛ علائم 
بالینی خفیفی وجود داشته یا آن که ممکن است هیچ علائمی آشکار نشود. 
عفونت های نهفته (latent)‏ آن دسته از عفونت ها می باشند که در آنها 
ویروس به شکل مخفی (پنهان) باقی مانده» در اکثر زمان ها هیچ ویروس 
جدیدی تولید نمی شود. عود های گهگاهی بیماری بالینی می توانند پدید 
آیند؛ ویروس عفونت زا را می توان در جربان عود ها برداشت کرد. 
توالی GE‏ ویروسی ممکن است در بافت هایی که در بر دارنده عفونت های 
نهفته هستنده به کمک تکنیک های ملکولی قابل شناسایی باشند. 
عفونت های ناآشکار یا تحت بالینی (Inapparent or subclinical)‏ 
آن دسته از عفونت ها به حساب می آیند که هیچ نشانه ی آشکاری از حضور 
Romi eed]‏ 

عفونت های مزمن با تعدادی از ویروس های حیوانی رخ می دهند. و 
پایداری در برخی نمونه ها به سن میزبان در هنگام آلوده شدن بستگی دارد. 
در انسان هاء برای «Jo‏ عفونت wong cle‏ سرخجه و سایتومگالووبروس 
(CMV)‏ در رحم کسب می شوند و به طور مشخص دوره پایداری آنها کوتاه 
cul‏ که این موضوع احتمالاً به علت توسعه ظرفیت ایمونولوژیک جهت 
برهم کنش با عفونت» در Cue‏ بلوغ نوزاد می باشد. نوزادان مبتلا به ویروس 
هپاتیت WE B‏ به طور پایدار آلوده شده اند (حاملین مزمن)؛ اکثر حاملین 
بدون علامت هستند (فصل ۳۵ را ببینید). 

هرپس ویروس‌ها معمولاً عفونت‌های نهفته را ایجاد می کنند. ویروس‌ها 
هرپس سیمپلکس HSV)‏ ها) (تبخال) به گانگلیون های حسی ASL oly‏ و در 
حالت غیر عفونت زا باقی می مانند (شکل ۲۰-۵ ممکن است fled‏ شدن 


aya 


مجدد دوره ای وجود داشته باشد که در جربان آن ضایعات حاوی ویروس 
عفونت زا در جایگاه های سطحی بدن ظاهر می شوند. ویروس چیکن پاکس 
یا abl‏ مرغان (واریسلا - زوستر) نیز در گانگلیون های حسی پنهان می شود. 
عود ها نادر هستند و سال ها بعده معمولاً به دنبال توزیع به یک عصب 
محیطی به وقوع می پیوندند (زونا)» ple‏ اعضای خانواده هربس ویروس, از 
آنها ممکن است در اثر سرکوب ایمنی مجدداً فعال شوند. متعاقباه عفونت های 
دوباره فعال شده هرپس ویروس ممکن است برای کسانی که درمان سرکوب 

انسفالوپاتی های اسنفجی JSS‏ یک گروه از عفونت‌های مزمن» پیشرونده. 
و کشنده CNS‏ می باشند که توسط عوامل غیر معمول و سرایت پذیری 
موسوم به پریون ها ایجاد می گردند. گمان نمی رود پریون ها ویروس باشند. 
بهترین مثال ها از cpl‏ نوع عفونت «آهسته» اسکراپی در گوسفند و 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی در گاو هستند؛ کورو و بیماری کروتز فلات 


- جاکوب در انسان ها روی می دهند. 


مروری بر عفونت های تنفسی ویروسی حاد 
انواع متعددی از ویروس ها از oly‏ دستگاه bass «tis‏ در شکل قطرات یا 
بزاق پراکنده شده در هواء به بدن دسترسی پیدا می کنند. این شیوه شایع‌ترین 
راه ورود ویروس به میزبان است. به رغم مکانیسم های حفاظتی میزبان 
سالم» نظیر حضور مخاط که اکثر سطوح ly‏ می lig,‏ عملکرد مژه «sl‏ 
مجموعه سلول‌های لنفوئیدی ماکروفاژ cle‏ حبابچه ای» و 18 ی ترشحی, 
عفونت موفقیت آمیز رخ می دهد. بسیاری از عفونت ها در دستگاه تنفسی 
به صورت موضعی باقی می‌مانند» اگرچه بعضی از ویروس‌ها به دنبال گسترش 
منتشره» علائم بیماری ویژه خود را به وجود می آورند (مانند ویروس های آبله 
مرغان» SS pw‏ سرخجه؛ جدول ۲۰-۲ و شکل ۲۰-۲ را ببینید). 

عفونت های ویروسی yb‏ سنگینی از بیماری را بر جهان تحمیل می کنند. 
این عفونت‌هاء همراه با بیماری اسهال به عنوان عامل مسبب دوم شایع CRP‏ 
fle‏ مرگ و pro‏ کودکان زیر ۵ سال هستند. بر اساس این که عفونت در 
دستگاه تنفسی فوقانی متمرکز شود یا دستگاه تنفسی تحتانی» علائم بیماری 
توسط میزبان ظاهر می گردند (جدول ۲۰-۵). شدت عفونت تنفسی می تواند 
از ناآشکار تا توان فرسا ite‏ باشد. اگرچه تشخیص قطعی مستلزم جدا سازی 
ویروس شناسایی توالی های ژن wong‏ یا اثبات در تیتر آنتی بادی 
است» غالبا می توان با در نظرگ رفتن علائم اصلی» سن بیمار, زمان (فصل) 
«Slo‏ و الگوی بیماری در جامعه» بیماری ویروسی اختصاصی را نتیجه گیری 


کرد. 


oy:‏ میکروب شناسی پزشکی 


Cold sore Zoster (shingles) 
ها. مثال ها هم برای ویروس هرپس سیمپلکس و هم برای ویروس واریسلا - زوستر نشان داده شده اند.‎ wang شکل ۳۰-۵. عفونت های نهقته هرپس‎ 
نهفته د رگانگلیون های مغزی يا نحاعی دنبال می شوند. بعد ها که فعال سازی اتقاق‎ wang عفونت های اولیه در دورا نکودکی يا نوجوانی رخ داده, با استفرار‎ 
(cell-mediated immunity) ایمنی با واسطه سلول‎ CMI تبحال يا زونا بازگشت م یکند. بازگشت برای زونا نادر می باشد.‎ tis! می‎ 


عفونت های ویروسی پایدار ممکن است نقشی دوررس در بیماری انسانی ایفا کنند. عفونت های ویروسی پایدار با انواع بخصوصی از سرطان ها در انسان ها 
(فصل FY‏ را ببینید) به علاوه بیماری های تحلیل پیشرونده CNS‏ انسان ها (فصل FY‏ را ببینید) ارتباط دارند. نمونه هایی از انواع مختلف عفونت های ویروسی 
پایدار در شکل ۳۰-۶ ارائه گردیده اند. 

- - - = Threshold of apparent infection 


(clinical disease) 
= Activation of virus production 


11. LCM virus in 12. LCM virus in adult 13. 
newborn mice 


شکل ۳۰-۶. انواع محتلف بر هم کنش های ویروس - میزیان : عفونت‌ها ی آشکار / (apparent‏ ابیماری بالینی ] {clinical‏ ناآشکار / /inapparent‏ 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی ay‏ 


)>< بالینی  (/subclinical‏ مزمن [chronic]‏ نهفته flatent/‏ محفی 066۱011 و آهسته ۰510۷۷ (۱) سرخک یک دوره حاد را پدید م ی آورد که 
تفريا همواره به لحاظ بالینی آشکار ody‏ به مصونیت طولانی مدت می انجامد. (۳) سرخک ممکن Cul‏ همچنین با بای عفونت نهفته در yb‏ انسفالیت 
اسکلروژان تحت حاد همراه شود (قصل ۴۰ را بیینید/. )0( تب زرد وآنفولانز! از الگوی مشابه با الگوی سرخک پیروی م یکنند, به استای اي نکه WE‏ عفونت 
ممکن است به جای پالینی, تحت بالینی باشد. (۴) در هپائیت B‏ بهبود از بیماری بلینی ممکن است با عفونت مزمنی همراه گردد که د رآن ویروس در خون 
Se‏ فان hoo) ae, ale‏ از وه رش روز که هخا یتح ai‏ هس ی col aloha‏ دق نا BRE‏ 
(eastern equine encephalomyelitis)‏ در بخضی از گونه های پرندگان ی که سپس به عنوان مخازن ویروس عمل م یکند. (۶) در پاییلومای انسانی, 
دوره عفونت مزمن است؛ هنگام ی که سرطان گردن رحم بروز می bol‏ ویروس در حالت محفی (غیر iF‏ شونده [ [NOt replicating‏ به سر می برد. (۷) 
عفونت انسان ها با برخ ی آدنوویروس ها ممکن است بالینی یا تحت بالینی باشد. ممکن است عفونت نهفته طولانی شکل گیرد که در جریا ن آن ویروس در 
کمیتی اندک باقی بماند؛ ویروس ممکن است همچنین پس از بیماری حضور داشته باشد. (A)‏ فعال شدن مجدد دوره ای ویروس هرپس سیمیلکس نهفته, که 
ممکن است در سرتاسر حیات انسان رخ دهد اغلب به fli‏ یک رویداد حاد اولیه استومانیت (ورم محاط دهان و (dil‏ د رکودکی» انفاق می‌افند. )4( عفونت ممکن 
است برای دوره های مدیدی از زمان تا پیش از آشکار شد نآن تشخیص dD‏ نشود. مثال هایی از چنین عفونت های «آهسته» که مشخصه آنها دوره های 
کمون طولانی است, اسکراپی د رگوسفند ‏ وکورو د رآنسان ها هستند (که گمان می رود ناشی از پربون ها باشند, نه ویروس ها). (۱۰) در خوک‌هایی که کرم‌های 
ریوی حاوی ویروس را خورده اند. «آنفولانزی خوکی تا زمانی که مح رکی مناسب, تولید ویروس و به نو به آن, بیماری را الق کند, به شکل مخفی باقی 
می ماند. [کرم lUNQWOrMS) cea) cola‏ کرم هایی اند که انگل مهره داران می شوند. آنها به dy‏ یا دستگاه تنفسی میزبانان خود مهاجرت کرده و برونشیت 
يا پنومونی را ایجاد می نمایند/, (۱۱) ویرو سکوریومننزیت لفوسیتی با lymphocytic choriomeningitis) LCM‏ ممکن است به واسطه عفونت gery‏ 
در موش ها استقرار یابد. شکلی از تحمل ایمونولوژیک بروز by‏ م ی کند که د رآن سلول های T‏ ی اختصاصی به ویروس فعال نمی شوند. dele‏ پروتئین های 
وبروس یآنتی بادی تولید م ی گردد؛ اي نآنتی بادی و ویروس LCM‏ موجود د رگردش خون» کمپلکس ها یآنتی‌ژن - آنتی بادی را تشکیل می دهند که بیماری 
کمپلکس ایمنی را در میزبان موجب می شود. حضور ویروس LCM‏ در این عفونت مزمن (وبروس د رگردش خون با بیماری SHI‏ يا بدون بیمار ی (Kal‏ ممکن 
است با انتقال به یک میزیان نشان‌دهنده ] indicator host‏ (برای مفال موش cela‏ بالغ از یک سل عاری از ویروس) پی برده شود. (۲) تمام موش های بالغ 
علائم حاد کلاسیک مرتبط با کوربومنتژیت لنفوسیتی را توسعه داده و WE‏ می ميرند. (۱۳ احتمالی که عفونت با یک ویروس مخفی را نشان می دهد که از 
تکثیر قابل شناسایی برخوردار نیست. اثبات حضور چنین ویروس یکاری دشوار محسوب می شود, هرچند توجه پژوهشگران سرطان را به خود جلب م یکند (فصل 
۳ را ببینید). 


جدول ۲۰-۵ عفونت های ویروسی دستگاه تنفسی 


als‏ ترین عوامل ویروسی 
سندرم ها علائم اصلی bly‏ کودکان oul‏ 
سرماخوردگی a‏ : ۰ ; 
(کامن کولد) گرفتگی بینی» آبریزش بینی رینوء آدنو رینو, «gin gol‏ کورونا 
التهاب حلق ۱ ۲ ; : 
an ee‏ گرفتگ dl‏ سرفه ناگ پارا آنفو لانزا» آنفه لانزا پارا آنفو لانزاه آنفه لانزا پارا آنفو لانزه آنفولانزا 
(لارتژیت یا کروپ) گرفتگی صداء سرفه SUSE‏ | پارا انفولانزه آنفولانز پارا dpY gail‏ انفولانزا . | پارا انفولانزه آنفولانز 
التهاب نای و نایژه 
۱ 3 و Suir Vogt] Gb‏ ستشال مه پاراآنفو gail SY‏ لانزا BY gail‏ آدز 
(تراکتوبرونشیت) سرفه پارا آنفولانزه سین سیشیال تنفسی | پاراآنفولانز؛انفولانز نفولانزء go!‏ 
التهاب نایژه (برونشیولیت) | سرفه» تنگی نفس سین‌سیشیال تنفسی, پارا آنفولانزا ‏ | نادر نادر 
مروری بر عفونت های ویروسی دستگاه گوارش اندکی از عوامل» از قبیل <EBV 9 HSV‏ احتمالا سلول های دهان l,‏ آلوده 


بسیاری از ویروس ها عفونت را از oly‏ دستگاه گوارش آغاز می نمایند. تعداد می سازند. ویروس ها در دستگاه گوارش با IBA‏ ی ترشحی و ترکیبات خشن 


2۴۳۲ 


آنزیم های پروتئولیتیک - رو به رو می شوند. از این رو ویروس هایی که 
قادر ay‏ شروع عفونت از این مسیر هستنده همگی مقاوم به اسید و مقاوم به 
Soi‏ های صفراوی می باشند. 

گاستروانتریت حاد اشاره به بیماری گوارشی کوتاه مدتی دارد که علائم آن 
از اسهال خفیف و آبکی تا بیماری تب دار شدیدی که مشخصه آن استفراغ» 
اسهال و تظاهرات منتشره است تغییر می کند. رتروویروس هاء ویروس های 
نوروالک و کالیسی ویروس‌ها از عوامل اصلی گاستروانتریت به شمار می روند. 
نوزادان و کودکان» بیشتر تحت Sb‏ قرار می گيرند. و شیوع های وسیعی 
می تواننند رخ chins‏ که یک نگرانی مهم در بهداشت عمومی است. 

بعضی از ویروس هایی که عفونت gle‏ روده ای l,‏ ایجاد می کنند. از 
پروتتاز های میزبان به منظور تسهیل عفونت سود می جویند. به طور کلی» 
هضم پروتئولیتیک» کپسید ویروس را با شکافتن یک پروتئین سطحی 
ویروسی PR?‏ داده, آنگاه یک رخداد اختصاصی. نظیر اتصال ویروس ۳ ادغام 
را ام مان 

انتروویروس هاء کوروناویروس هاء و آدنوویروس ها نیز دستگاه گوارش را 
آلوده می ules‏ اما عفونت های ناشی از آنها اغلب بدون علامت هستند. 
بعضی از انتروویروس هاء به طور بارز پولیوویروس هاء و ویروس هپاتیت A‏ 


عوامل مهم بیماری منتشره انده اما علائم روده ای را به وجود نمی آورند. 


مروری بر عفونت های ویروسی پوستی 
اپیتلیوم کراتینه ی پوست سدی محکم و نفوذ ناپذیر در برابر ورود ویروس ها 
است. با این وجود تعداد اندکی از ویروس ها قادر به رخنه در اين سد و آغاز 
عفونت در میزبان هستند (جدول ۲۰-۲ را ببینید). بعضی از ویروس ها (پاکس 
ویروس هاء پاپیلوماویروس HSV de‏ ها) از ole‏ خراشیدگی های کوچک 
پوست aly‏ می ul‏ سایرین (آربوویروس ها) به واسطه گزش ناقلین بندپا یا 
به واسطه میزبان های مهره دار آلوده (ویروس هاری» ویروس هرپس (B‏ وارد 
می‌شوند. همچنین ویروس های دیگری (ویروس هپاتیت ۰8 (HIV‏ در 
جریان تزریق خون يا pole‏ کار هایی که Soe‏ است با سوزن های آلوده 
انجام گيرنده نظیر طب سوزنی و خالکوبی وارد می گردند. 

تعداد کمی از عوامل (پاپیلوماویروس ها و مولوسکوم کونتاژیوزوم) در 
جایگاه ورود به صورت موضعی باقی مانده و ضایعاتی را در آنجا ایجاد 
می نمایند؛ اکثر عوامل به دیگر جایگاه ها گسترش پیدا می کنند. لایه اپیدرم 
(روپوست) عاری از عروق خونی و رشته cle‏ عصبی است بنابراین 
wong‏ هایی که سلول cla‏ اپیدرمی را آلوده می jlo‏ گرایش به موضعی 
ماندن دارند. ویروس هایی که تا عمق بیشتر یعنی درم (میان پوست) داخل 
می شوند. به عروق خونی» مجاری لنفاوی. سلول های دندریت و ماکروفاژ ها 


میکروب شناسی پزشکی 


دسترسی دارند و معمولاً گسترده شده و عفونت های منتشره را به وجود 
می آورند. 

بسیاری از Shee‏ جلدی فراگیر در ارتباط با عفونت های ویروسی پدید 
می del‏ زیرا ویروس پس از تکثیر در دیگر جایگاه هاء از aly‏ جریان خون به 
پوست گسترش می LL‏ این قبیل عفونت ها از مسیری دیگر سرچشمه 
می گیرند (برای مثال» عفونت های wong‏ سرخک از oly‏ دستگاه تنفسی 
به وقوع می پیوندند» و با گسترش خونی, به پوست رسیده, بثورات را شکل 
می دهند. 

ضایعات در بثورات جلدی با عناوین ماکول, پاپول. وزیکول, یا پوستول 
مشخص می گردند. ماکول ها JE)‏ های کوچک» مسطح و بی‌رنگ)» که در 
اثر اتساع موضعی عروق خونی درم ایجاد می گردند. چنانچه در ناحیه آنها pal‏ 
و ترشح سلولی وجود داشته باشد. تا پاپول ها (جوش های نوک تیز) پیشرفت 
می کنند. وزیکول ها (تاول ها) در صورتی شکل می گیرند که اپیدرم درگیر 
شود و اگر ترشح التهابی. گلبول های سفید پلی مورفونوکلتر را به ضایعه 
ارسال دارد. به پوستول (جوش چرک دار) تبدیل می‌شوند. زخم و ایجاد پوسته 
روی آن فرآیند بعدی است. هنگامی که درگیری عروق درمی شدید تر باشد. 
بثورات خونریزی دهنده و کوچک زیر پوست (لکه‌های هموراژیک و پتیشیال) 
به وجود می آیند. 

ضایعات پوستی LIE‏ در سرایت ویروس نقشی ایفا نمی کنند. ویروس 
عفونت زا از بثورات ماکوپاپولار سرخک یا از بثورات همراه با عفونت 
آربوویروس به محیط دفع نمی شود. در مقابل. ضایعات پوستی در انتشار 
پاکس ویروس ها و هرپس سیمپلکس ویروس ها اهمیت دارند. در مایعات 
موجود در Slot‏ وزیکوپاپولار, ذرات ویروس عفونت زا با تیتر Yo cle‏ 
حضور داشته و به واسطه تماس مستقیم با ple‏ میزبان هاء قادر به شروع 
عفونت هستند. هرچند. حتی در Cpl‏ موارد» اعتقاد بر این است که ویریون‌های 
حاضر در ترشحات دهانی ممکن است نسبت به ضایعات پوستی» در سرایت 


بیماری مهم تر باشند. 


مروری بر عفونت (sl‏ ویروسی سیستم عصبی مرکزی 

ویروس ها می‌توانند از دو مسیر به مغز دسترسی پیدا AUS‏ : از oly‏ گردش 
خون (گسترش خونی ((hematogenous spread]‏ و از oly‏ رشته های 
عصب محیطی (گسترش نورونی [Neuronal spread]‏ دسترسی از خون 
ممکن است با رشد از میان اندوتلیوم عروق کوچک مغزی» با SUI‏ غیر فعال 
از عرض اندوتلیوم عروق با گذر از میان شبکه کوروئید به مایع مغزی نخاعی» 
یا با انتقال درون مونوسیت هاء گلبول های سفید. يا لتفوسیت های آلوده روی 
دهد. پس از آن که سد خون - foe‏ شکسته شد. گسترش فراگیر در سرتاسر 


مغز و نخاع امکان pe‏ می شود. Oy‏ سطح ویرمی حاصل از یک ویروس 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


نوروتروپیک shld)‏ گرايش به عصب) که توسط خون منتقل می گردد و توان 
تهاجمی آن به عصب ارتباط وجود دارد. 

مسیر دیگر به Glas! ol) CNS‏ محیطی است. ویریون ها می توانند 
در kal‏ های عصب حسی يا حرکتی برداشت شوند و از طریق سیناپس های 
داخل نورونی یا عفونت سلول های شوآن, به درون آکسون ها حرکت کنند. 
هرپس ویروس ها در آکسون ها حرکت نموده به نورون ريشه خلفی 
گانگلیون ها می رسند. 

مسیر گسترش منحصراً یکی از اين دو aly‏ نیست» و یک ویروس ممکن 
است بیش از یک شیوه را به کار ببرد. بسیاری از ویروس هاء از جمله هرپس 
ویروس‌هاء توگاویروس‌ها» GE‏ ویروس‌هاء انتروویروس‌هاء رابدوویروس‌ها» 
پارامیکسوویروس‌هاء و بونیاویروس‌هاء می توانند CNS‏ را آلوده ساخته و 
منتژیت (التهاب مننژ)» انسفالیت (التهاب مغز)» يا هر دوء را ایجاد کنند. 
انسفالیت ناشی از ویروسی هرپس سیمپلکس شایع ترین عامل انسفالیت 
اسپورادیک (تک گیر) در انسان ها است. 

واکنش cle‏ پاتولوژیک نسبت به عفونت ویروسی سایتوسیدال (کشنده 
سلول) در CNS‏ شامل نکروز التهاب و فاگوسیتوز توسط سلول های گلیال 
می باشند. علت علائم در بعضی از عفونت های CNS‏ نظیر هاری» روشن 
نیست. انسفالیت پس از عفونت که بعد از عفونت های سرخک (در حدود یک 


در هر ۱۰۰۰ مورد) و به طور نادر تر پس از عفونت‌های سرخجه رخ می دهد 


می گردد. 

چند بیماری job‏ تحلیل برنده نورون» موسوم به عفونت های ویروسی 
Spey atl‏ دارنده که همگی ollie‏ هکت ویاگی این غفونت ها شابل 
aos‏ و NG‏ ما (ls: Jha" Voigt‏ ات کعمس مار 
می انجامد؛ معمولاً تنها CNS‏ درگیر می شود. بعضی از عفونت‌های ویروسی, 
از قبیل لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده (پولیوماویروس WC‏ و پان 
انسفالیت اسکلروزان تحت حاد (ویروس سرخک) در اثر ویروس های شاخص 
به وجود می آیند. در مقابل انسفالوپاتی های اسفنجی JSS‏ تحت ob‏ که 
نمونه آنها اسکراپی است بیماری هایی پریونی بوده و از عواملی به نام پریون 
ناشی می شوند. در چنین عفونت gle‏ تغییرات نوروپاتولوژیک مشخص رخ 


می دهد. اما فراخوانی پاسخ التهابی یا ایمنی صورت نمی پذیرد. 


مروری بر عفونت های ویروسی مادرزادی 
شهار آندکی asa a'g of‏ ها مر سیم اسان نماری Slt‏ من کم اف 
عفونت های ویروسی مادرزادی به ویرمی و درگیری جنین منجر نمی شوند. 


روی هم رفته» چنانجه ویروس از جفت بگذرد و عفونت در رحم روی دهد 


ory 


ممکن است به جنین آسیبی جدی وارد گردد. 

سه اصل مربوط به پیدایش نقص های مادرزادی عبارتند از : (۱) توانایی 
ویروس در آلوده ساختن زن باردار و سرایت پیدا کردن آن به جنین؛ (۲) 
مرحله ای از بارداری که در آن عفونت اتفاق می افتد؛ و (۳) توانایی ویروس 
در آسیب رساندن به جنین» مستقیماً (با عفونت جنین) یا به طور غیر مستفیم 
(با عفونت مادر) که سبب تغییر در محیط جنینی می شود (مانند تب). توالی 


رویداد هایی که ممکن است پییش از تهاجم ویروس به جنین یا پس از آن 
رخ دهند» در شکل ۲۰-۷ نشان داده شده است. 

ویروس سرخجه و CMV‏ در حال حاضر عوامل اصلی مسئول برای 
نقص های مادرزادی در انسان ها هستند (فصل های ۲۳ و ۴۰ را ببینید). 
عفونت های مادرزادی همچنین می توانند در نتیجه ی هرپس سیمپلکس» 
واریسلا - زوستر, هپاتیت SS pw B‏ ویروس اوریون» ۳۱۱۷ پارووویروس, و 
بعضی از انتروویروس ها حادث شوند (جدول ۲۰-۶). 

عفونت‌های رحم ممکن است به مرگ جنین, زایمان زودرس» عقب‌ماندگی 
داخل رحمی رشد. b‏ عفونت پایدار پس از تولد منتهی گردند. نقص در نمو 
اندام هاء از جمله نقص cle‏ قلبی مادرزادی» آب مروارید. ناشنوایی» کوچکی 
جمجمه. و رشد ناکافی دست ها و پا ها ممکن است رخ دهد. بافت جنینی به 
سرعت در حال ازدیاد است. عفونت و تکثیر ویروسی ممکن است سلول ها را 
تخریب کند يا عملکرد آنها را دچار تغییر سازد. ویروس های لیتیک» 
مانند هرپس سیمپلکس» ممکن است مرگ جنین را در پی داشته باشند. 
ویروس های کمتر سایتولیتیک مانند سرخجه. ممکن است از سرعت تقسیم 
سلولی بکاهند. چنانچه اين مسأله در glee‏ مرحله ای حیاتی در نمو اندام 
به وقوع بپیوندده نقص cle‏ ساختاری و نابهنجاری های مادرزادی Soe‏ 
است پدید آیند. 

بسیاری از ویروس های فوق می‌توانند بیماری شدیدی را در نوزادان ایجاد 
کنند (جدول ۳۰-۶ را ببینید). چنین عفونت هایی ممکن است از ترشحات 
تناسلی آلوده در جریان زایمان alg’)‏ مدفوع» يا خون, از مادر گرفته شوند. 
به طور کمتر معمول» عفونت ها ممکن است در طی هفته های نخست پس 
از زایمان (پس از تولد از منشاً مادری» اعضای خانواده. کارکنان بیمارستان» یا 
به واسطه تزریق خون کسب گردند. HIV‏ می تواند از طریق شیر مادر مبتلا 
انتقال یابد. 


اثر سن میزبان 

سن میزبان در بیماری زایی ویروسی یک فاکتور bled‏ می شود. بیماری 
شدید تر We‏ در نوزادان پدید می آید. علاوه بر بلوغ پاسخ ایمنی با سن, 
به نظر می رسد تغییراتی مرتبط با سن در حساسیت نسبت به برخی از انواع 


عفونت های ویروسی وجود داشته باشد. عفونت های ویروسی معمولا در 


ary 


تمام گروه های سنی اتفاق می افتنه اما ممکن است تأثیر اصلی خود را در 


Virus 
Susceptible 
pregnant woman 
Spontaneous سس ۱ سس‎ Normal 
i f 
abortion Staneenas ۹ etus 
ane ۰ ۰ “te 
Ry) infection My. 
x : 
Amnionic Placental 
infection 1 infection 


infection 


ty 


Normal Infected Fetal death Malformation 
fetus fetus (abortion; ( + death) 
( + disease) stillbirth) 


شکل ۳۰-۷. عفونت ویروسی جنین 


جدول ۳۰-۵. کسب عفونت های ویروسی مهم نزدیک تولد 


میکروب شناسی پزشکی 


شدید ترین اثر آن برروی نوزاد در رحم است؛ و انسفالیت سنت لوئیس که 


فراوانی زمان عفونت 
a‏ مه 0 فک ۰ ام مه te - et ee d‏ 
ویروس پیش از تولد" (در رحم) | تولد" (در جریان زایمان) | پس از تولد (پس از زایمان) | بروز نوزادی" (در هر ۱۰۰۰ مورد تولد زنده) 
سرخجه + - نادر ۱-۷ 
سایتومگالووبروس ۳ 0 ۵-۲۵ 
هرپس سیمپلکس + ++ + /d‏ « -۲/ + 
واریسلا - زوستر pb is‏ نادر pb‏ 
هپاتیت 8 a‏ ++ + ۰-۷ 
انتروویروس - + a‏ نامعمول 
HIV‏ + ++ + متغیر 
پارووویروس 819 + 5 3 نادر 
a .perinatal d .postnatal‏ 
b .prenatal e .neonatal‏ 


c .natal 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


تشخیص عفونت های ویروسی 

چند ol)‏ متفاوت برای تشخیص عفونت GLE‏ ویروسی وجود دارد (شکل 
۳۰-۸ (فصل FY‏ را ببینید). روش هایی که Lice‏ استفاده می شونده 
شیوه های شناسایی سریع هستند. این روش ها مشتمل بر شناسایی آنتی ژن 
با استفاده از آتتی بادی های مونوکلونال اختصاصی به ویروس و آزمون اسید 
نوکلئیک يا واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ با استفاده از پروب های 
Gla way SLES lp. sala‏ نروس ای ماخ می eee wily‏ 
ویروس يا آزمون های سرولوژیک برای پاسخ های آنتی بادی اختصاصی 
آهسته به نتیجه می رسند اما جهت مطالعات تحقیقاتی و اپیدمیولوژیک 
سودمند اند. در آینده ای نزدیک» فناوری مبتنی بر اسید نوکلتیک 
(nucleic acid-based technology)‏ با استفاده از PCR‏ خودکار 
مولتی پلکس (automated multiplexed PCR)‏ میکروآری های 
پُرچگال (چگالی عالی) (high-density microarrays)‏ و تعیین توالی 
عمیق (deep sequencing)‏ احتمالاً رویکرد های تشخیص ویروسی را 
تغییر خواهند داد. از آنجایی که تعداد نسبتاً اندکی از درمان های ضد ویروسی 
وجود دارنده دانش درباره عامل ویروسی عفونت زای اختصاصی معمولاً درمان 
بیمار را تغییر نمی دهد اما می تواند در تعیین پیش آگهی و مدیریت بیمار 


پیشگیری و درمان عفونت های ویروسی 
شیمی درمانی ضد ویروسی 
GE»‏ ویروس هاء باکتری ها و پروتئوزوثر ها جهت تکثیر به ماشن سلولی 
میزبان متکی نیستند. بنابراین» فرآیند cle‏ اختصاصی این ارگانیسم‌ها اهدافی 
را برای توسعه دارو های ضد باکتریایی و ضد پروتوزوثری در اختیار می نهند. 
از آنجایی که ویروس‌ها انگل‌های درون سلولی اجباری‌انده عوامل ضدویروسی 
باید قادر به مهار انتخابی عملکرد GLE‏ ویروسی بدون آسیب زدن به میزبان 
باشند» که این مسأله توسعه چنین دارو هایی را با دشواری رو به رو ساخته 
است. محدودیت دیگر آن است که بسیاری از دور cola‏ همانند سازی ویروس 
در جریان مرحله کمون انجام می شود و ویروس پیش از ISAT‏ شدن علائم» 
گسترش می Ub‏ که اين موضوع دارو را نسبتاً بی اثر می نماید. 

ale‏ ویروس هایی نیاز به دارو cle‏ ضد میکروبی فعال وجود دارد که 
برای آنها واکسنی در دسترس نبوده یا آن که به دلیل تعدد سروتایپ ها (برای 
مثال در رینوویروس (Le‏ یا به دلیل یک ویروس دائماً در حال تفییر aisle)‏ 
آنفولاتزا: (HIV‏ واکسن کارآیی بالایی ندارد. هنگامی که واکسن کارآمد 
نشان ندهند. می توان از عوامل ضد ویروسی برای درمان عفونت cle‏ به 
وجود آمده استفاده کرد. به منظور کاهش میزان مرگ و میر و کاستن از زیان 


اقتصادی fob‏ از عفونت های ویروسی و درمان تعداد فزاینده ی بیماران 


(0 


دچار سرکوب ایمنی که در خطر بالای ابتلا به بیماری قرار دارنده عوامل ضد 
ویروسی مورد نیاز می باشند. 

مطالعات ویروس شناسی ملکولی در شناسایی عملکرد های خاصی از 
ویروس که بتوان از آنها به عنوان اهدافی برای درمان ضد wang‏ بهره 
گرفت با موفقیت همراه بوده اند. مراحلی در جریان عفونت Sle‏ وبروسی که 
می توانند مورد هدف قرار گیرند. عبارتند از : اتصال ویروس به سلول های 
میزبان. پوسته برداری از ژنوم ویروسی» سنتز اسید نوکلئیک ویروسی ترجمه 
GE Odo»‏ ویروسی» و سر هم شدن و رها سازی ذرات جدید ویروس. 
توسعه عوامل ضد ویروسی ای که بتوانند فرآیند های همانند سازی ویروسی 
و میزبانی را از یکدیگر تشخیص دهند. دشوار است اما دارو های موفقی» به 
ویژه برای عفونت cla‏ مزمن ( مانند HIV‏ هپاتیت (C‏ توسعه پیدا کرده اند. 
تعدادی ترکیب توسعه پیدا کرده اند که در درمان بیماری ویروسی ارزشمند 
هستند (جدول ۲۰-۷). مکانیسم عمل در he‏ عوامل AS‏ ویروسی متفاوت 
است» و می تواند فعالیت آنزیمی یک پروتلین ویروسی را هدف گیرد یا 
برهم کنش میزبان - پروتئین ویروسی را بلوکه نماید. بعضی از دارو ها پیش 
از آن که بتوانند به عنوان یک مهارگر همانند سازی ویروس عمل کنند. باید 
توسط آنزیم هایی در سلول فعال شوند؛ اکثر دارو های انتخابی در سلول آلوده 
به وسیله یک آنزیم به رمز در آمده توسط ویروس, فعال می گردند. 

برای به حداقل ley‏ ظهور cle wang‏ مقاوم به داروه کاستن از 
سمیت های دارویی. طراحی دارو های ضد ویروسی اختصاصی‌تر بر پایه 
بینش cle‏ ملکلولی روی ساختار دیگر اهداف ویروسی» و توسعه دارو های 
ضد ویروسی برای ویروس هایی که در حال حاضر دارویی برای آنها موجود 


نیست» کوشش cla‏ آتی ایجاب می نماید. 


الف) نوکلئوزید و آنالوگ های نوکلئوزید 
اکثر عوامل ضد ویروسی در دسترس آنالوگ (مشابه) های نوکلئوزید هستند. 
آنها با مهار پلیمرازهای لازم برای همانندسازی اسید نوکلتیک مانع از همانند 
سازی اسید نوکلئیک می شوند. به cage‏ بعضی از آنالوگ ها می توانند به 
عنوان GLE‏ گر در اسید نوکلئیک الحاق گردند و سنتز بیشتر را بلوکه کنند. 
آنالوگ‌هاعلاوه بر آنزیم‌های IS‏ شده توسط ویروس, می توانند آنزیم‌های 
سلولی را نیز مهار سازند. نتیجه بخش ترین آنالوگ ها آنهایی اند که به طور 
اختصاصی قادر به مهار آنزيم های کد شده توسط ویروس بوده و کمترین 
مهار را روی آنزیم های مشابه سلول میزبان اعمال می نمایند. به دلیل 
نسبت های بالای جهش, واریانت های ویروسی مقاوم به دارو معمولاً در طی 
زمان به وجود می آیند» اما گاه به سرعت ظاهر می شوند. استفاده ترکیبی از 
داروهای ضد ویروسی (برای مثال» درمان «سه دارویی» که ade‏ عفونت های 


HIV‏ کار می رود) می تواند ظهور واریانت های مقاوم را بهتأخیراندازد 


oy Ss ore‏ شام زاگ 


(1) Cells infected with (2) Cells infected with 
herpes simplex virus influenza virus 


ane, 
aa 


Signs and symptoms: Patient is observed 
for manifestations of typical virus infections. 
This is herpes simplex, type 1. 


Cells taken from patient are examined for 
evidence of viral infection, such as cytopathic 


effects (1) or virus antigen detected by 
fluorescent staining (2). 


Cell culture 


Culture techniques: Viruses require 
a living host to multiply. Electron microscope is used to view virus directly. 
Viruses are sufficiently unique in structure that 


they can be differentiated to family or genus. 


Western blot for HIV 


Genetic analysis (PCR): Detection of viral nucleic acid Serological testing for antibodies 
using specific probes. 


شکل ۳۰-۸. خلاصه ای از روش های مورد استفاده برای تشخیص عفونت های ویروسی. عمدتً آزمون های شناسای یآتنی ژن و سنجش های اسید نوکلئیک 
استفاده می شوند, زیرا pil gold‏ می تواند به سرعت به دس تآید. 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


جدول ۳۰-۷. مثال هایی از ترکیبات ضد ویروسی مورد استفاده برای درمان عفونت های ویروسی 


دارو 

آسیکلوویر 

آدفوویر 

آمانتادین 

بوسپرویر 

سیدوفوویر 

دیدانوزین (ddl)‏ 
انتکاویر 

فوسکارنت 

انفوویرتید 

گانسیکلوویر 

ایندیناویر 

اینترفرون (اینترفرون پگیله 
[پلی اتیلن گلیکول دارا) 
لامی وودین (3TC)‏ 
لوپیناویر 

ماراویروک 

نویراپین 

اوسلتامی ویر 


رالتگراویر 


ریباویرین 


ریتوناویر 
ساکوئیناویر 
سوفوسبووسر 
استاوودین (GAT)‏ 
تلاپرویر 

oi‏ وودین 
تنوفوویر 

تری فلوریدین 
والاسیکلوویر 
ویدارابین 
زالسیتابین (AAC)‏ 
زیدووودین (AZT)‏ 


Stl‏ نوکلئوزید 


۲۱۱۷ ۳۱۶ ۶۱۷۳۱۱۱۶ 


15. [5 PB PELE] 


& 


Bee ee epee eer, 


مکانیسم عمل 
مهارگر پلیمراز ویروسی 
مهارگر پلیمراز ویروسی 
gb‏ که کننده پوسته‌برداری ویروسی 
مهارگر پروتئاز HCV‏ 
مهارگر پلیمراز ویروسی 
مهارگر آنزيم نسخه‌بردار معکوس 
مهارگر آنزیم نسخه‌برداری معکوس 
مهارگر پلیمراز ویروسی 
مهارگر ادغام HIV‏ (بلوکه کننده ورود ویروس) 
مهارگر پلیمراز ویروسی 
مهارگر پروتئاز HIV‏ 


فعال گر پاسخ ایمنی 

مهارگر آنزيم نسخه‌بردار معکوس 

مهارگر پروتتاز HIV‏ 

مهارگر ورود gh)‏ که‌کننده اتصال به 6635) 
مهارگر آنزيم نسخه‌بردار معکوس 

مهارگر نورآمینیداز ویروسی 

مهارگر اینتگراز 


شاید بلو که کننده کلاهک گذاری mRNA‏ ویروسی 


مهارگر پروتاز HIV‏ 

مهارگر پروتناز HIV‏ 

مهارگر پروتئاز HCV‏ 

مهارگر پلیمراز ویروسی 

مهارگر آنزيم نسخه by‏ معکوس 
مهارگر پروتئاز HCV‏ 

مهارگر پلیمراز ویروسی 

مهارگر پلیمراز ویروسی 

مهارگر پلیمراز ویروسی 

مهارگر پلیمراز ویروسی 

مهارگر پلیمراز ویروسی 

مهارگر آنزيم نسخه by‏ معکوس 
مهارگر آنزيم نسخه by‏ معکوس 
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طیف ویروسی 
هرپس سیمپلکس» واریسلا - زوستر 
HBV‏ 
آنفلونزای A‏ 
HCV‏ 
CMV‏ هرپس سیمپلکس» پولیوماویروس 
HIV-1‏ ۲۱۷-2 
HBV‏ 
هرپس ویروس ها HBV HIV-1‏ 
۲۱۷-1 
سایتومگالوویروس 
HIV-1‏ ۲۱۷-2 


۷ سایرین 


HBV ۰۳۱۷-۰2 HIV-1 
HIV-1 

HIV-1 

HIV-1 

آنفولانزای ۸ و 8 

۲۱۷-1 

ویروس سین‌سیشیال تنفسی» آنفولانزای Bgl‏ 
تب لاس هپاتیت )» سایرین 
HIV-1‏ ۲۱۷-2 

۲۱۷-2 HIV-1 

HCV 

HCV 

HIV-2 HIV-1 

HCV 

HBV 

HBV 

هرپس سیمپلکس, سایتومگالوویروس» واکسینیا 
هرپس ویروس 

HBV هرپس ویروس» واکسینیا؛‎ 
HBV .HIV-2 HIV-1 
HTLV-1 (HIV-2 (HIV-1 


HBV‏ ویروس هیانیت HIV-2 HIV-1 hepatitis B virus)B‏ ویروس نقص ایمی انسان (human immunodeficiency Virus)‏ انواع ۱ و 
HTLV-1 ۲‏ ویروس لوکمی سلول آ انسان cnuman T cell leukemia virus)‏ نوع )# CMV‏ ساینومگالوویروس (Cytomegalovirus)‏ 


ب) مهارگر های آنزيم نسخه بردار معکوس 


مهارگر we cle‏ نوکلئوزیدی نسخه بردار معکوس با اتصال مستقیم به نسخه 


بردار معکوس کد شده توسط ویروس و مهار فعالیت آن» عمل می نماید. 


هرچند. جهش adh,‏ های مقاوم Ly pe‏ ظاهر گردیده, و اين دارو ها را تنها در 


O¥A 


درمان چند دارویی سودمند می سازند. 


پ) مهارگر cle‏ پروتتاز 

مهارگر های پروتئاز نخست به عنوان عوامل تقلیدی از پپتید که درون جایگاه 
فعال آنزیم پروتتاز HIV‏ گنجانده می شدند» به کمک مدل پردازی رایانه ای 
طراحی گردیدند. چنین دارو هایی wang jax‏ را مهار می کنند. پروتئاز 
ویروسی در مرحله دیرهنگام چرخه GAS‏ جهت شکافتن پیش ساز های پلی 
پپتیدی GAG‏ و 909-001 ویروسی لازم می باشد تا مرکز وبریون BL‏ 
JSS‏ گیرد و آنزیم نسخه بردار معکوسء که در دور بعدی عفونت Ay‏ کار 
خواهد cd)‏ فعال شود. مهارگر های پروتتاز به طور موفقیت آمیزی ly‏ 
درمان عفونت های HIV‏ و ۲۱6۷ استفاده شده اند. 


ت) مهارگر cle‏ اینتگراز 

مهارگر cle‏ اینتگراز HIV‏ فعالیت اینتگراز ویروسی, آنزیم GS‏ در تکثیر 
l, HIV‏ مهار می سازند. بدون اینتگراسیون (الحاق) DNA‏ ی IS‏ شده توسط 
ویروس & کروموزوم ober‏ چرخه حیات نمی تواند تداوم یابد. رالتگراویر 
نخستین مهارگر اینتگراز بود که در سال ۲۰۰۷ به تأیید رسید. 


ث) مهارگر های ادغام 

مهارگر های HIV ples!‏ با مختل ساختن ادغام پوشش ویروسی با غشای 
dele‏ از عفونت سلولی جلوگیری می کنند. ole‏ نمونه. انفوویرتید. یک 
پپتید است که به 8041 متصل می شود و تغییرات ساختاری منجر به آغاز 
ادغام غشا را بلوکه می نماید. 


ج) دیگر انواع عوامل ضد ویروسی 
نشان داده شده است که تعداد دیگری از انواع ترکیبات تحت برخی شرایط 
تفت وروی 

آمانتادین و ریمانتادین به طور اختصاصی ویروس‌های آنفولانزای A‏ را با 
بلوکه نمودن پوسته برداری ویروسی. مهار می سازند. آنها باید به طور 
پیشگیرانه (پروفیلاکتیک) تجویز گردند تا اثر ble‏ معنی داری داشته 
باشند. 

اوسلتامی ویر یک مهارگر نورآمینیداز است که از رها سازی ذرات ویروس 
آنفولانزا از سلول های آلوده جلوگیری می کند. 

فوسکارنت (فسفونوفورمیک (gel‏ یک آنالوگ آلی از پیروفسفات 
غیر آلی (معدنی) است» که به طور انتخابی DNA‏ پلیمراز های ویروسی و 
آنزیم های نسخه بردار معکوس را در جایگاه متصل شونده به پیروفسفات 
مهار می کند. 


میکروب شناسی پزشکی 


آسیکلوویر یک آنالوگ گوآنوزینی مهارگر DNA‏ پلیمراز است که sly‏ 
درمان عفونت های HSV‏ و واریسلا - زوستر ویروس مورد استفاده قرار 
می گیرد. پیش داروی والاسیکلووبر دارویی استری است که می تواند به طور 
خوراکی خورده شود و به آسیکلوویر متابولیزه گردد. 

گانسیکلوویر یک مهارگر نوکلئوزیدی DNA‏ پلیمراز است که ade‏ 
CMV‏ فعال می باشد. اختصاصیت آن از فسفریلاسیون توسط کیناز های 
اختصاصی به ویروس تنها در سلول های آلوده به ویروس می آید. 
والگانسیکلوویر پیش دارویی برای گانسیکلوویر است که به طور خوراکی در 


دسترس می باشد. 


واکسن های ویروسی 

مقصود از به کار بردن واکسن CLE‏ ویروسی سود جستن از پاسخ ایمنی 
میزبان جهت پیشگیری از بیماری ویروسی است. pyle Uae‏ شده است که 
چند واکسن در کاهش بروز سالانه ی بیماری ویروسی به میزان قابل توجهی 
کارآیی دارند (شکل ۳۰-۹). واکسیناسیون مقرون به صرفه ترین شیوه در 


پیشگیری از عفونت های شدید ویروسی است. 


الف) اصول کلی 
ایمنی در برابر عفونت ویروسی بر توسعه پاسخ ایمنی ade‏ آنتی ژن های 
سطحی مستقر روی سطح ذرات ویروس يا سلول‌های آلوده به ویروس استوار 
است. برای ویروس های پوشش AT Gb‏ ژن های مهم. گلیکوپروتتین SE‏ 
سطحی هستند. اگرچه حیوانات آلوده ممکن است علیه پروتئین های مرکز 
ویریون با پروتئین های ye‏ ساختاری درگیر در WS‏ ویروس آنتی SL‏ 
تولید کننده گمان می رود این پاسخ ایمنی نقش اندکی در بروز مقاومت نسبت 
به عفونت ایفا کند یا آن که نقشی نداشته باشد. 

واکسن هایی برای پیشگیری از چند بیماری انسانی مهم در دسترس 
هستند. واکسن هایی که به طور رایج در دسترس قرار دارند (جدول ۲۰-۸ 
جزء به جزء در فصول مرتبط با خانواده ها و بیماری های ویروسی خاص 
شرح داده شده اند. 

بیماری‌زایی یک عفونت ویروسی YOR‏ بر روی اهداف ایمونوپروفیلاکسی 
(پیشگیری ایمنی) تأثیر می گذارد. ایمنی مخاطی IBA)‏ موضعی) در مقاومت 
ale‏ عفونت با ویروس هایی که در غشا cle‏ مخاطی به PHS‏ می پردازند 
(رینوویروس‌هاء ویروس‌های آنفولانزا؛ روتاویروس‌ها) یا ویروس‌هایی که از راه 
مخاط هجوم می آورند (پاپیلوماویروس)» اهمیت دارد. ویروس هایی که دارای 
شیوه ویرمی از گسترش می باشند eggs)‏ هپاتیت Bg A‏ تب زرد واریسلاء 
اوریون» (SS po‏ توسط آنتی‌بادی‌های سرم کنترل می گردند. ایمنی با واسطه 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


سلول نیز در پیشگیری علیه عفونت‌های منتشره (سرخک» هرپس) دست دارد. 
برخی خصوصیات یک ویروس يا یک بیماری ویروسی ممکن است تولید 
یک واکسن کارآمد را با دشواری رو به رو سازد. وجود سروتایپ های متعد 


برای «Jee‏ در رابطه با رینوویروس‌ها و شمار زیاد مخازن حیوانی» برای «Slee‏ 


aya 


در رابطه با ویروس آنفولانزا؛ تولید واکسن را مشکل می نمایند. دیگر موانع 
شامل الحاق DNA‏ ی ویروسی به درون DNA‏ ی کروموزومی میزبان 


(رترووبروس‌ها) و عفونت سلول های سیستم ایمنی میزبان (HIV)‏ می باشند. 
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شکل ۳۰-۹. بروز سالانه ی بیماری های ویروسی محتاف د رآمریکا. Gul‏ عرضه واکسن با پیکان نشان داده شده است. 


جدول ۳۰-۸ واکسن های ویروسی به تأیید رسیده در آمریکا (۲۰۱۱) 


A aa‏ کشته شده 

(HBsAg) زیرواحدی‎ B هپاتیت‎ 

آنفولانزای ۸ و 8 کشته شده 

نفولانزای A‏ و 8 | زنده (داخل بینی) 

ی زنده 

omg!‏ زنده 

(LI) پاپیلوما زیرواحدی‎ 
gab sets | ۱۳۷ ( تلیوفنروسن‎ ِ 

پولیوویروس (OPV)‏ | زنده 

هاری ALES‏ شده 

= a « 

ay روتاویروس‎ 

Adj سرخجه‎ 

واریسلا زنده 

زوستر }63 


سوبسترای سلولی 
فیبروبلاست های دیپلوئید انسان (MRC-5)‏ 
مخمر DNA)‏ نوترکیب) 
تخم مرغ های جنین دار 
تخم مرغ های جنین دار 
فیبروبلاست های جنین جوجه 
تخم مرغ های جنین دار و فیبروبلاست های جنین جوجه 
مخمر DNA)‏ نوترکیب) 
سلول cle‏ کلیه میمون (ورو) 
سلول های کلیه میمون 
فیبروبلاست های دیپلوئید انسان (MRC-5)‏ یا سلول های دیپلوئید ریه جنین میمون 
رزوس يا فیبروبلاست های جوجه 
سلول های کلیه میمون (ورو) 
فیبروبلاست های دیپلوئید انسان (WI-38)‏ 
فیبروبلاست های دیپلوئید انسان (MRC-5)‏ 
فیبروبلاست های دیپلوئید انسان (MIRC-5)‏ 


۰ ۵ 
= 5 3 
| ادنووبروس | 5 
| انسفالیت ژاپنی | کشته شده مغز موش 
شرایط خاص 1 | زنده | لنف گوساله 
| | تب زرد؟ | زنده 
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فیبروبلاست های دیپلوئید انسان (WI-38)‏ 


| تخم مرغ های جنین دار 


9 یک واکسن روتاویروس زنده در سال ۱۹۹۹ به دلیل ارتباط آن با در هم رفتگی روده نوزادان از بازار پس گرفته شد. واکسن به تأیید رسیده در سال ۲۰۰۶ 


متفاوت است و با در هم رفتگی روده همراه نیست. 
0. توسط ارتش آمریکا استفاده شده است؛ دیگر در دسترس نمی باشد. 
.C‏ به هنگام مسافرت به نواحی اندمیک استفاده می شود. 


۵ آنتی ژن سطحی هپاتیت «(hepatitis B surface antigen) B‏ ۳۷ واکسن غیر فعال شده ی فلج اطفال ( inactivated polio‏ 


(oral polio vaccine) واکسن خوراکی فلج اطفال‎ OPV (vaccine 


ب) واکسن های ویروس کشته شده 

واکسن های غیر فعال شده (ویروس کشته شده) با خالص silo‏ نمونه های 
حاوی ویروس uly‏ یک میزبان خاص و سپس غیر فعال سازی عفونت زایی 
ویروس در شیوه‌ای که حداقل آسیب به پروتئین‌های ساختاری wang‏ برسد 
ساخته می شوند؛ غاباً مواجهه اندک با فرمالیین صورت می گیرد (جدول 
۳۰-۹). برای بعضی از بیماری هاء واکسن های ویروس کشته شده فعلاً تنها 


واکسن های در دسترس هستند. 


واکسن های ویروس کشته شده که از ویریون های کامل آمده می شوند. 
lager‏ توسعه آنتی بادی در گردش Ale‏ پروتئین های پوشش ویروس را 
تحریک نموده. درجاتی از مقاومت به آن سویه ویروس را اعطا می کنند. 
مزایای واکسن های غیر فعال شده در آن است که بازگشت ویرولانس در 
ویروس واکسن وجود نداشته و این که آنها می توانند هنگامی که ویروس 
ضعیف شده ی قابل قبول در دسترس نیست» ساخته شوند. معایب واکسنهای 
ویروس کشته شده عبارتند از : ایمنی نسبتاً مختصر که نیازمند یادآور برای 
Sass‏ هی ied Boh joel‏ با ماس ول و اس Ae as‏ 


گاه به عفونت بعدی. 


پ) واکسن های ویروس زنده ضعیف شده 
در واکسن های ویروس زنده از جهش bl‏ های ویروسی استفاده می شود. 
این جهش db‏ ها از نظر آنتی ژنی با ویروس نوع وحشی همپوشانی By)‏ 
اما در بعضی از مراحل بیماری زایی بیماری محدود گشته اند (جدول ۳۰-۸ 
را ببینید). 

مبنای ژنتیکی برای تضعیف در اکثر واکسن SLE‏ ویروسی روشن نیست. 
چون آنها به طور تجربی با پاساژ cle‏ متوالی در حیوانات یا کشت های 
سلولی (معمولاً از یک گونه متفاوت از میزبان طبیعی) انتخاب می گردند. 


همچنان که بر GUD‏ ما در خصوص ژن های ویروسی درگیر در بیماری cst‏ 


بیماری افزوده می شود. ویروس های ضعیف شده ی واکسن کاندید را 
می توانیم در آزمایشگاه مهندسی نماییم. 

واکسن های ویروس ضعیف شده با توجه به تأثیر آنها در ایمنی» دارای 
مزیتی به سان عفونت طبیعی هستند. ویروس های ضعیف شده در میزبان 
تکثیر کرده» تولید طولانی مدت آنتی بادی را تحریک می کنند و پاسخ خوبی 
از ایمنی با واسطه سلول را ایجاد می tiles‏ و تولید آنتی بادی و مقاومت در 
راه ورود را موجب می شوند (شکل ۳۰-۱۰). معایب واکسن های ویروس 
زنده ی ضعیف شده عبارتند از : خطر بازگشت به ویرولانس بیشتر عفونت 
شدید در میزبان های برخوردار از سیستم ایمنی به خطر افتاده. و محدودیت 
در ذخیره و عمر مفید در بعضی از موارد. به علاوه» عوامل خارجی (مانند 
پولیوویروس 5۷40 سیمیان» سیرکوویروس خوکی) در واکسن های ذخیره 


شده یافت می شوند. 


ت( استفاده صحیح از واکسن های کنونی 
تک وا کش jo OS ws Sled EB lad ile ale‏ ایک در دوز 


صحیح به اشخاص حساس داده شود. نقص در رسیدن دوره های کامل 


که از واکسیناسون سر باز می زنند» بازتاب داشته است. اصطلاح ایمنی جمعی 
(Nerd immunity)‏ به این واقعیت اشاره دارد که خطر Mul‏ به عفونت در 
میان اشخاص حساس در یک جمعیت با حضور تعداد کافی از اشسخاص ایمن 
کاهش می Lb‏ این واقعیت» در کاهش های چشمگیر در بروز «Sylow‏ حتی 
wales‏ که شام مشاه pla‏ واکسیته نشته زافتت SU‏ بیدا می iS‏ 
هرچند. آستانه ی ایمنی لازم برای این حفاظت غیر مستقیم به فاکتور SLB‏ 
متعددی بستگی دار که از آن جمله عبارتند از : قابلیت سرایت عامل عفونت 
dl‏ ماهیت ایمنی القا شده توسط واکسن؛ و پراکنشن اشخاص ایمن. اشخاصی 
که در نتیجه ی ایمنی جمعیت» حفظ شده هستند. نسبت به عفونت طی 


مواجهه» حساس باقی می مانند. این مسأله می توانده هنگامی که گروهی از 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


اشخاص حساس گرد هم می de)‏ به شیوع SLE‏ بیماری» نظیر شیوع SLE‏ 


برخی از واکسن های وبروسی برای استفاده کل جمعیت توصیه شده اند. 


Od) 


«feud‏ مسافرت یا سبک زندگی قرار دارند. توصیه می شوند. به طور کلی, به 


کارگیری واکسن GE‏ ویروس زنده ly‏ زنان باردار و افرادی که سیستم 


ple‏ واکسن های تنها برای استفاده اشخاصی که در خطر ویژه ی حاصل از 


Serum IgG 


Nasal IgA 


Serum IgA 


Nasal and 
وت‎ an IgA 


80 96 


- س‎ Killed parenteral 


Live oral‏ سس 


32 48 64 
Days 


ایمنی به خطر افتاده دارنده صحیح نیست. 


512 


128 


32 


Reciprocal poliovirus antibody titer 


Vaccination 


شکل ۳۰-۱۰. پاس حآتتی بادی های سرمی و ترشحی به تجویز خوراکی واکسن فلج اطفال زنده ی ضعیف شده و به تلقیح داخل عضلانی واکسن فلج اطفال 


کش اه 


Shy 

تعداد دوز 

نیاز به ادجوانت 

دوره ایمنی 

کارآیی حفاظت (تقلید دقیق‌تری از عفونت طبیعی) 
ایمونوگلوبولین های تولید شده 

ایجاد ایمنی مخاطی 

ایجاد ایمنی با واسطه سلول 

SL‏ ماندن ویروس ویرولانت در واکسن 
بازگشت به ویرولانس 

دفع ویروس واکسن و انتقال ol‏ به افراد غیرایمن 
تداخل با plo‏ ویروس ها در میزبان 


پایداری در دمای اتاق 


واکسن کشته شده 


Ody 


ث) چشم انداز های آتی واکسن 

زیست‌شناسی ملکولی و فناوری‌های نوین با هم در می آمیزند تا رویکرد های 
تازه ای برای توسعه واکسن BE‏ گردند. در بسیاری از اين رویکرد ها از 
الحاق اسید نوکلتیک در فرآورده پاپانی اجتناب odd‏ امن بودن واکسن بهبود 
می Sle Lb‏ هایی که در اين زمینه در جریان هستند را می توان به صورت 


زیر فهرست نمود. موفقیت نهایی اين رویکرد های نو همچنان ادامه دارد. 


استفاده از تکنیک های DNA‏ نوترکیب برای الحاق ژن به رمز در 
آورنده پروتئین مورد نظر در ژنوم یک ویروس we‏ ویرولانت که 
می تواند به عنوان واکسن تجویز شود (مانند ویروس واکسینیا). 

۲ _ گنجاندن صرفاً آن دسته از اجزای تحت ویروسی در واکسن که 
برای تحریک آنتی بادی حفاظتی نیاز اند و بنابراین به حداقل 
رساندن وقوع واکنش های نامطلوب نسبت به واکسن. 

۳ _ استفاده از پروتئین های خالص جدا شده از ویروس خالص شده یا 
پروتتین های سنتز شده از ژن cle‏ کلون گشته (واکسن ویروس 
هپاتیت UB‏ نوترکیب حاوی پروتئین های ویروسی سنتز شده در 
سلول های مخمر است). بیان ژن (های) کلون شده گاه به تشکیل 
ذرات شبه ویروس توخالی منتهی می شود. 
آنتی ژنی روی یک پروتلین ویروسی همخوانی asl‏ بنابراین هر 
گونه احتمال بازگشت ویرولانس را به دلیل pte‏ حضور اسید 
نوکلئیک wang‏ منتفی می سازد. اگرچه پاسخ ایمنی القا شده 
توسط پپتید clr‏ مصنوعی به طور قابل ملاحظه ای ضعیف تر از 
پاسخ ایمنی القا شده توسط پروتئین دست نخورده است. 

۵ توسعه واکسن cle‏ خوراکی در گیاهانی ترانسژنیک که 
آنتی ژن های ویروس های بیماری زا را سنتز می کنند. ممکن 
است شیوه مقرون به صرفه جدیدی برای تحویل واکسن ها باشد. 

۶ استفاده از واکسن های cDNA‏ بدون پوشش, که به طور بالقوه 
ساده» ارزان» و امن هستند. در این واکسن ها پلاسمید های 
نوترکیب که حامل ژن پروتئین مورد نظر می باشند به میزبان 
تزریق و DNA‏ پروتتین ایمنی زا را تولید می نمایند. 

۷ تجویز واکسن به شکل موضعی به منظور تحریک آنتی بادی در 
راه ورود (نظیر واکسن های اسپری برای ویروس های بیماری 


Agu 


خلاصه فصل 


* بیماری زایی ویروسی هنگامی به جریان می افتد که یک ویروس 
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یک میزبان را آلوده سازد. 

© اکثر ویروس ها از طریق دستگاه تنفسی يا دستگاه گوارش به 
میزبانان خود oly‏ می یابند. 

* اکثر عفونت های ویروسی خود محدود شونده بوده و توسط میزبان 
زدوده می شوند اما برخی از آنها به عفونت های طولانی Side‏ 
مزمن (پایدار) می انجامند. 

° پاسخ cle‏ ایمنی Sh‏ و انطباقی» هر دو (اجزای هومورال و 
سلولار هر دو) در بهبود از عفونت های ویروسی اهمیت دارند. 

© اینترفرون ها سایتوکاین هایی اند که در Awl‏ ایمنی ذاتی LS‏ 
ویروسی در میزبان از نقش مرکزی برخوردار می باشند. 

© هم فاکتور های ویروسی و هم فاکتور های میزبانی پیامد 

عفونت های wang‏ را تعیین می AES‏ 

بعضی از wong‏ ها عفونت cle‏ موضعی را در جایگاه اولیه ورود 

پدید می آورند؛ ple‏ ویروس ها گسترش یافته و بیماری را در 

جایگاه هایی دور در بدن ایجاد می نمایند. 

© تعداد اندکی از ویروس ها موجب آلوده شدن Gee‏ در رحم 
می شوند و ممکن است Cul‏ شدیدی را به همراه داشته باشند 
که به مرگ جنین يا نابهنجاری های مادر زادی منجر گردد. 

Ge طور انتخابی عملکرد‎ a LL دارو های ضد ویروسی موّثر‎ ۶٩ 
ویروسی و نه فرآیند های سلولی را مهار سازند.‎ 

© واکسن های ویروسی, کارآمد ترین شیوه برای پیشگیری از 
عفونت های ویروسی محسوب می گردند؛ واکسن ها علیه چند 
بیماری ویروسی وخیم در دسترس قرار دارند. 

© واکسن های ویروس ALES‏ شده و ویروس OLS}‏ هر دو 
در دسترس می باشند؛ هر نوع مزایا و معایب خاص خود را دارا 


تاه 


پرسش های مروری 

۱ اینترون ها بخش مهمی از دفاع میزبانی Ade‏ عفونت های ویروسی 
به شمار می روند. شیوه اصلی عمل اینترفرون کدام است؟ 

الف) اینترفرون در سرم اشخاص سالم وجود داشته» GAB‏ نظارتی روی 
ویروس ها دارد. 

ب) اینترفرون ذرات ویروسی را پوشانده و اتصال آنها را به سلول ها بلوکه 
می کند. 

پ) اینترفرون سنتز یک b‏ چند پروتئین سلولی را القا کرده که ترجمه يا 
رونویسی را متوقف می سازند. 


ت) اینترفرون از سلول آلوده به ویروسی که آن را تولید می کند» در برابر 


بیماری زایی و کنترل بیماری های ویروسی 


Sis es‏ افات رم از 


۲ یک دختر ٩‏ ماهه به دلیل تب و سرفه مزمن به آورژانس برده می شود. در 
معاینه پزشکی صدای خس خس در سمت چپ قفسه سینه او شنیده می شود. 
در رادیوگراف از قفسه سینه» در Crow‏ چپ yy‏ یک ارتشاح مشاهده می گردد. 
پنومونی تشخیص داده می شود. کدام یک از موارد زیر محتمل ترین عامل 
این بیماری است؟ 
الف) روتاویروس 
ب) رینوویروس 
پ) آدنوویروس 

ت) ویروس سین سیشیال تنفسی 
ث) کوکساکی وبروس 


cS 


۴ کدام یک از موارد زیر یک اصل پایه درباره بیماری ویروسی است؟ 

الف) یک نوع ویروس یک نوع سندرم بالینی منفرد را ایجاد می کند. 

ب) بسیاری از عفونت های ویروسی تحت بالینی بوده و بیماری بالینی را 
به وجود نمی آورند. 

پ) نوع بیماری تولید شده توسط یک ویروس را می‌توان براساس مورفولوژی 
ویروس پیش بینی کرد. 

ت) یک سندرم بیماری خاص یک عامل ویروسی منفرد دارد. 


۴ پوست یک سد ناتراوا در ply‏ ورود ویروس است. اما تعداد اندکی از 
ویروس ها قادر به شکستن اين سد و آغاز عفونت در میزبان هستند. PLS‏ 
یک از موارد زیر یک مثال از ویروسی است که از oly‏ خراشیدگی های پوست 
وارد می شود؟ 


الف) آدنوویروس 


۵ یک مرد ۴۰ alle‏ به HIV/AIDS‏ مبتلا است که با شمار پایین 604 و 
بار EVE‏ ویروسی مشخص می گردد. درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال 
یا (highly active antiretroviral therapy) HAART‏ شروع 
می شود. یکی از دارو هایی که تحت بررسی قرار دارد یک آنالوگ نوکلئوزید 
است که آنزیم نسخه بردار معکوس ویروسی را مهار می US‏ و هم علیه 
HIV‏ و هم علیه HBV‏ فعال می باشد. این دارو plas‏ است؟ 


day 


الف) آسیکلوویر 


۷ یک زن ۶۳ ساله به منظور درمان لوکمی (سرطان خون) در بیمارستان 
بستری می شود. یک روز بعد از پذیرش او به لرزء تب سرفه» سردرد» و درد 
عضلانی دچار می گردد. بیمار اظهار می دارد که همسر وی نیز چند روز پیش 
از «cpl‏ بیماری مشابهی داشته است. درباره شیوع یک ویروس تنفسی در کادر 
بخش شیمی درمانی و بیماران بستری در این بخش نگرانی وجود دارد. یک 
Geel‏ مصنوعی که ویروس آنفولانزای A‏ را با بلوکه نمودن پوسته برداری 
ویروسی مهار می سازد. جهت درمان پروفیلاکتیک در کارکنان و بیماران 


انتخاب می شود. Cyl‏ دارو plas‏ است؟ 


A‏ کدام یک از گفته های زیر یکی از مزایای واکسن های ویروس ALES‏ شده 
را بر واکسن های wong‏ زنده ی ضعیف شده بازگو می SUS‏ 

الف) واکسن های ویروس ALES‏ شده نسبت به واکسن های ویروس زنده ی 
ضعیف شده طیف گسترده تری از پاسخ های ایمنی WIT)‏ می نمایند. 


ب) واکسن های ویروس کشته شده نسبت به واکسن های ویروس زنده ی 


day 


ضعیف شده تقلید دقیق تری از عفونت های طبیعی را انجام می دهند. 

پ) واکسن های wong‏ کشته شده خطر احتمالی انتقال ویروس واکسن به 

اشخاص حساس را در پی ندارند. 

©( واکسن های ویروس ALES‏ شده Arle‏ عفونت GIB‏ ویروسی تنفسی موّثر 

هستند» زیرا آنها ایمنی مخاطی خوبی را القا می کنند. 

A‏ کدام یک از عبارات زیر به درستی آنتی بادی های خنتی کننده ویروسی را 

توصیف می نماید؟ 

الف) ale‏ شاخصه های پروتئین وبروسی روی the‏ خارجی ذره ویروس 

راهبردی می شوند. 

ب) نسبت به اینترفرون» پس از عفونت ویروسی زود تر ظاهر می گردند. 

پ) ale‏ توالی cle‏ اسید نوکلئیک ویروسی راهبردی می شوند. 

ت) تنها به واسطه ویروس های مسبب بیماری القا می شوند. 
(c‏ 


& در ایمنی نسبت به عفونت ویروسی از اهمیت اندکی برخوردار اند. 


۰ بسیاری از وبروس ها برای شروع عفونت از دستگاه تنفسی به عنوان راه 
ورود سود می جویند. کدام‌یک از گروه های ویروسی زیر این کار را انجام 
نمی دهد؟ 

الف) آدنوویروس 

ب) کورناویروس 


ب 


( 
2 پ)‎ 
ee (c 

&( پاکس ویروس 

۱. کدام یک از واکسن های مجاز ویروسی زیر یک واکسن زیرواحدی 
می باشد که به کمک فناوری DNA‏ ی نوترکیب تهیه شده است؟ 

الف) سرخک 
ب) واریسلا 
پ) هپاتیت A‏ 


- اوریون - سرخجه 


میکروب شناسی پزشکی 
ت) پاپیلوما 


©( روتاوبروس 


(a‏ هاری 


۲ کدام یک از گفته های زیر درباره اینترفرون ها کمتر از همه صحیح 
می باشد؟ 

(Lal‏ اینترفرون ها پروتئین هایی اند که در راه های متعددی بر دفاع های 
میزبانی تأثیر می گذارند. یکی از اين oly‏ ها القای حالت ضد ویروسی است. 
ب) اینترفرون ها تنها توسط سلول های آلوده به ویروس سنتز می شوند. 

پ) اینترفرون ها نه تنها ویروسی که اینترفرون را القا کرده است بلکه طیف 
گسترده ای از ویروس ها را باز می دارند. 

ت) اینترفرون ها سنتز یک ریبونوکلتاز را بر می انگیزند که MRNA‏ ی 


ویروسی را تجزیه می کند. 


۳ تمام گفته های زیر درباره واکسن SL‏ ویروسی صحیح است. مگر : 

Shiels Seal able ام تا‎ cas do 5 اکن هام‎ 99 (cal 
خنثی کننده حفظ می شود.‎ col دست می دهد اما توانایی القای آنتی‎ 

ب) در واکسن های زنده ی ضعیف ond‏ احتمال بازگشت ویرولانس از 
نگرانی ها است. 

پ) با واکسن های ne‏ فعال شده ایمنی مخاطی IBA‏ معمولاًالقا می شود. 
ت) با واکسن های pe‏ فعال شده ایمنی حفاظتی عمدتاً ناشی از تولید 186 


است. 

پاسخ ها 
ot és -۲ Gg)‏ 
ot‏ ۵ - نت oF‏ 
al -4 ean ov‏ 
w-\‏ ۱ ت w\V‏ 
۳ب 


فصل ۳۱ پارووویروس ها 


مقدمه 

پارووویروس ها ساده ترین ویروس های حیوانی DNA‏ دار هستند. تکتیر آنها 
به دلیل ظرفیت پایین IS‏ کنندگی ژنوم به عملکرد های تأمین شونده توسط 
سلول های میزبانی در JE‏ تکثیر پا به عفونت همزمان با ویروس های کمک 
کننده وابسته است. پارووویروس 819 برای انسان ها بیماری زا بوده و به 
سلول های اجدادی اریتروئید (گلبول cle‏ قرمز) گرايش دارد. اين ویروس 
عامل بیماری‌هایی cul‏ که عبارتند از : اریتما اینفکتیوزوم («بیماری پنحم»)» 
یک سندرم جلدی شایع در دوران کودکی [در لیست بیماری های شایع دوران 
کودکی, نام بیماری پنجم را پذیرا [A‏ سندرم پلی آرترالژی - آرتریت (درد و 
ورم مفاصل) در Gills‏ سالم؛ بحران آپلاستیک (نارسایی موقت مغز استخوان) 
در بیماران مبتلا به نابهنجاری‌های همولیتیک؛ کم خونی مزمن در افرادی که 
سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند؛ و مرگ جنین. بوکاویروس cle‏ انسانی در 
نمونه های تنفسی کودکان مبتلا به بیماری تنفسی حاد و در نمونه های 
مدفوع CEL‏ شده اند اما نقش آنها در بیماری به اثبات نرسیده است. 


ویژگی های پارووویروس ها 
Shy‏ های مهم پارووویروس ها در جدول ۲۱-۱ ذکر گردیده اند. هم 
پارووویروس هایی که به طور خود مختار (AUTONOMOUS)‏ تکثیر 


می نمایند و هم پارووویروس های ناقص (defective)‏ وجود دارند. 


ساختار و ترکیب 
ذرات بیست وجهی و فاقد پوشش از NM‏ ۱۸-۲۶ قطر برخوردار اند (شکل 
۳۱-۱). ذرات دارای وزن ملکولی ۵/۵-۶/۲۱۰۳ و چگالی شناور سنگین 
g/cm’‏ ۱/۳۹-۱/۴۲ هستند. ویریون ها در برابر غیر فعال شدن ay‏ شدت 
مقاومت می ورزند. آنها بين 0۳2۳ و PH= ٩‏ پایدار بوده و در حرارت 
6 به مدت ۶۰ دقیقه دوام می آورند اما می توان آنها را توسط فرمالین, 
- پروپیولاکتون» و عوامل اکسید کننده غیر فعال ساخت. 

ویریون ها Joly‏ دو پروتتین پوشش می باشند که با یک همپوشانی (در 
توالی قالب خواندن (DNA‏ به joy‏ در می آیند. به نحوی که ۷۳2 در توالی 
اسید آمینه ای همانند بخش کربوکسی VPI‏ است. پروتتین بزرگ کیسید» 
2 در حدود ۸٩۰‏ از پروتتین ویریون را به خود اختصاص می دهد. ژنوم 
DNAS‏ ی تک رشته el‏ خطی و به اندازه تقریبی ۵ کیلو باز است. یک 
ویروس خود مختارء BID‏ ۵۵۹۶ نوکلئوتید را در بر دارد؛ یک پارووویروس 


عمدتاً رشته های DNA‏ ی مکمل با MRNA‏ ی ویروسی را در کپسید خود 
GE‏ می دهند؛ ویروس cle‏ ناقص رشته های DNA‏ ی هر دو پلاربته را با 


فراوانی یکسانی در ویریون های مجزا کپسید گذاری می کنند. 


و 


شکل VI)‏ ریزنگارالکترونی از ذرات پارووویروس: 


رده بندای 

دو زیر خانواده از پارووویریده وجود دارد : پارووویرینه, که مهره داران را آلوده 
می نماید و دنسوویرینه. که حشرات را آلوده می سازد. پارووویرینه مشتمل 
بر سه جنس است. پارووویروس 819 انسانی شایع ترین عضو از جنس 
اریتروویروس می باشد. سه ژنوتیپ انسانی در این جنس وجود دارد. 
سه بوکاویروس انسانی در جنس بوکاویروس قرار دارند. ویروس پان لکوپنی 
گربه سانان و پارووویروس سگ سانان, که هر دو از عوامل مهم بیماری های 
دامپزشکی اند به عنوان اعضای جنس پارووویروس رده بندی شده و از 
بسیاری از حیوانات دیگر جدا می شوند. جنس دپندوویروس اعضایی را در 
خود Sa‏ ات al eal ae‏ رای کی یه یکت gag‏ کیک gS‏ 
(یک آدنوویروس یا هرپس ویروس) تکیه می کنند. «ویروس های همراه 
آدنو» (adeno-associated viruses)‏ انسانی با هیچ بیماری ای 
ارتباط ندارند. 


تکثیر پارووویروس 

کشت پارووویروس BLD‏ انسانی دشوار است. فقط سلول های اجدادی اولیه 
اریتروئید برای عفونت 819 مجاز شناخته شده اند. obi nF‏ سلولی برای 819 
آتتی ژن ۴ گروه خونی (گلوبوزید) است. آنتی ژن P‏ روی گلبول های قرمز 
Jala all‏ های اعنانی اریتروگیت کاکارپوسست ها سلول:های افتوتلیال؛ 


dar 


جفت و AS‏ و قلب جنین ابراز می شود که Cyl‏ موضوع به توزیع گرایش 
بافتی باریک ویروس 819 کمک می نماید. گمان می رود اینتگرین 0561 
یک کورسپتور برای ورود 819 باشد. 

پارووویروس ها جهت تکثیر وابستگی زیادی به عملکرد های سلولی دارند. 


همانند سازی DNA‏ ی ویروسی در هسته رخ می دهد. پارووویروس ها فاقد 


تونایی تحریک سلول های در حال استراحت برای شروع سنتز DNA‏ 


جدول ۰۳۱-۱ ویژگی های مهم پارووویروس ها 

ویریون : بیست وجهی» VY lad ۱۸-۲۶ NIM‏ کپسومر 

ترکیب DNA:‏ (۲۰/ پروتئین (۸۰/) 

ژنوم DNA:‏ ی تک رشته ای» خطی. kb‏ ۶ وزن ملکولی ۱/۵-۲ میلیون 
پروتئین ها : یک پروتئین بزرگ (۷۳2) و یک پروتئین کوچک (۷۳1) 
پوشش : ندارند 

تکثیر : در هسته» وابسته به عملکرد های سلول های میزبانی در حال تقسیم 
خصوصیات برجسته : 

ویروس های بسیار ساده 

پاتوژن انسانی. B19‏ به سلول cle‏ اجدادی گلبول قرمز گرایش دارد. 


عفونت های پارووویروس در انسان ها 

بیماری زایی و آسیب شناسی 

یک دوره شاخص از عفونت پارووویروس 819 انسانی در بالفین در شکل 
۳۱-۲ به تصویر کشیده شده است. 819 در چند بیماری به عنوان عامل 
مسبب دست دارد Jobo .)۲۱-۲ Jose)‏ های نابالغ در رده اریتروئید اهداف 
اصلی برای پارووویروس 819 هستند. از اين رو گمان می رود جایگاه های 
اصلی تکثیر ویروس در بیماران شامل مغز استخوان در بالفین» و بعضی از 
سلول های خونی و AST‏ جنین باشند. تکثیر ویروسی موجب مرگ سلول و 
ایجاد وقفه در تولید گلبول cle‏ قرمز می شود. در بیمارانی که سیستم ایمنی 
به خطر افتاده دارنده عفونت cle‏ پایدار 819 روی داده» به کم خونی مزمن 
منتج می گردند. در موارد مرگ جنین» عفونت های مزمن ممکن است باعث 
ایجاد کم خونی شدید در جنین شده باشند. 


جدول ۰۳۱-۲ بیماری‌های انسانی مرتبط با پارووویروس B19‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


می باشند. بنابراین آنها باید سلول های در حال تقسیم را آلوده نمایند. یک یا 
تعداد بیشتری DNA‏ پلیمراز سلولی درگیر هستند. توالی های پایانی روی 
۸ ی خطی پارووویروس به عنوان پرایمر هایی برای آغاز سنتز DNA‏ 
مورد استفاده قرار می گیرند. پروتئین غیر ساختاری. NST‏ برای تکثیر 


ویروس ضروری است. دو پروتئین کپسید وجود دارد. تکثیر ویروسی به مرگ 
سلول می انجامد. 


یک جنس دارای ویروس ole‏ است که تکثیر ناقص دارند و نیازمند یک ویروس کمک کننده هستند. 


از آنجایی که پارووویروس های غیر ناقص به منظور تکثیر به سلول های 
میزبانی در JE‏ تقسیم نیاز دارنده بیماری های شناخته شده پاروووبروس 
اختصاصیت هدف را منعکس می سازند (شکل ۲۱-۳). 

به دنبال عفونت های B19‏ آنتی بادی cle‏ ایمونوگلوبولین ۱ (IBM)‏ 
و IgG‏ اختصاصی به wang‏ هر دوء ایجاد می شوند. عفونت cle‏ پایدار 
پارووویروس در مبتلایان به نقص ایمنی که در ساخت GI‏ بادی های خنثی 
کننده ویروس ناتوان انده به کم خونی منتهی می شوند. همچنین در SOF‏ 
پوست» AS cjg)‏ و بافت های سینوویوم JY} wh)‏ مفاصل) داوطلبان 
برخوردار از سیستم ایمنی کارآمد. سطوح پایینی از DNA‏ ی B19‏ و به 
میزان کمتر DNA‏ ی ویروس نوع ۲ شناسایی شده است. بثورات جلدی 
ما ]را اوه SL A EIS ead‏ ناکین ,سین 


سندرم میزبان یا شرایط ویژگی های بالینی 
اریتما اینفکتیوزوم کودکان (بیماری پنجم)» DL‏ بورات جلدی آرترالژی - آرتریت 
بحران آپلاستیک گذرا همولیز زمینه ای کم خونی حاد شدید 

آپلازی گلبول قرمز کامل نقص های ایمنی کم خونی مزمن 

هیدرویس فتالیس جنین کم خونی کشنده 


پارووویروس ها 


-| 100 


Arthralgias 


arthritis, rash 50 


% of normal value 


-50 


— a ۳۳ -100 
12 22 


کوآواد۱۷۷ 
fever, malaise‏ 


10 


Ody 


وا و ی 


Units of antibody or DNA 


Days after inoculation 


B19 IgG 


—— Symptoms 


- - - B19 IgM 


% Normal platelets 


DNA‏ 819 ده 


% Normal reticulocytes 


شکل ۳۱-۲. يافته های پالینی وآزمایشگاهی در جریان دوره عفونت پارووویروس 819 انسانی در لفین داوطلب. در مرحله نحست بیماری بروز همزمان IME‏ 


شبه آنفولانزا و ویرمی وجود دارد jay)‏ های ۶-۱۲؛ مرحله دوم بیماری با بثورات جلای همراه است که در حدود روز ۱۸ ام نمایان می گردند. 


9 را می توان در خون و ترشحات تنفسی بیماران آلوده یافت. احتمالا 
انتقال از ol)‏ تنفسی است. هیچ مدرکی حاکی از دفع ویروس در مدفوع يا ادرار 
وجود ندارد. ویروس می تواند در اثر تزریق خون یا فرآورده های خونی آلوده 
(عصاره های لخته aus‏ و ایمونوگلوبولین) و از مادر به جنین انتقال یابد. از 
آنجایی که B19‏ در تیتر های بسیار VL‏ حضور دارد و به افزودنی های خشن 
فاکتور لخته کننده (انعقادی) مشتق شده از Law My‏ می توانند در پایان آلوده 
شده باشند و برای حضور DNA‏ ی 819 غربالگری می شوند. شیوع آنتی 
cob‏ های ضد 819 در gle‏ افراد مبتلا به هموفیلی نسبت به جمعیت کلی 
بیشتر است؛ کمترین سطح ویروس در فرآورده های خونی که قادر به ایجاد 

بیماری‌زایی عفونت بوکاویروس انسانی هنوز شناخته نشده است. از آنجایی 
که بو کاویروس در نمونه های تنفسی یافت شده است تصور می شود دستگاه 
تنفسی را آلوده می کند و انتقال آن از oly‏ تنفسی صورت می پذیرد. این 
ویروس همچنین در نمونه های مدفوع و سرم مشاهده شده است. 

چند پارووویروس بیماری زای حیوانات در سلول های مخاط روده JESS‏ 


نموده و سبب انتریت (التهاب روده) می شوند. پارووویروس ها همچنین 
می توانند در شناساگر های آزمایشگاهی آلوده یافت شوند. که با ماهیت بسیار 
پایدار آنها سازگار است. 


ail,‏ های بالینی 

الف) اریتما اینفکتیوزوم (بیماری پنجم) 

als‏ ترین تظاهر عفونت پارووویروس BID‏ انسانی اریتمای اینفکتیوزوم 
(erythema infectiosum)‏ یا بیماری پنجم (fifth disease)‏ 
است. اين بیماری اریتماتوس اکثراً در کودکانی که در اوایل سن مدرسه 
هستند و گاه در بالفین ایجاد می شود. علائم ممکن است با بثورات جلای 
pli‏ گردنده که نمای شاخص «گونه سیلی خورده» دارند (شکل ۳۱-۴). هر 
دو موارد اسپورادیک (تک گیر) و اپیدمیک (همه گیر) این Sylow‏ توصیف 
til ous‏ درگیری مفصل یک مشخصه بارز در موارد ابتلای بالغین است؛ 
مفاصل دست ها و زانو ها Uke‏ تحت تأثیر قرار می گیرند. علائم به آرتریت 
روماتوئید شباهت داشته و آرتروپاتی (آسیب مفصل) ممکن است هفته dle‏ 
ماه هاء یا سال ها پا پر be‏ بماند. 


lk‏ میکروب شناسی پزشکی 


2 ۳ 
۳ Immune 72 Fifth 
a ۳ att hat —— complex ۲ رن‎ 


۷۲ A 4 4 deposition 


819 Ye ¥ A Py ۰ +f 4 
6 ی‎ a TAC 
“he ] oo 
Hemolytic ِ 
or stressed Virus excess 
erythron 


9 i 5 rd 
No antibody, Commercial Ig 


persistence of virus 


Heart 
۵ 
ED) —_— Hydrops 
Bone ۱ fetalis 
ie Sean 


شکل ۳۱-۲. بیماری زایی بیماری ناشی از پارووویروس 819 انسانی. ۸: در کودکان و بالعین. TAC‏ بحران آپلاستیک گذرا ( transient aplastic‏ 
PRCA crisis‏ آبلاری گلبول قرم زکامل B (pure red cell aplasia)‏ : در عفونت هی چنینی. 


دوره کمون معمولا ۱-۲ هفته است. اما ممکن است تا ۲ هفته نیز طول در جریان دوره ویرمی» ویروس در نمونه های حاصل از شستشوی بینی 9 


بکشد. ویرمی ۱ هفته پس از عفونت رخ می دهد و حدود ۵ روز باقی می‌ماند. ‏ غرغره کردن حضور دارد. که بیانگر وجود آن در دستگاه تنفسی فوقانی - 


پارووویروس ها 


به احتمال زیاد حلق — و بنابراین نشان دهنده جایگاه دفع ویروس می باشد. 
مرحله نخست بیماری در انتهای هفته اول روی می‌دهد؛ علائم شبه آنفولانزه 
شامل تب بی‌حالی» درد عضلانی» لرزه و خارش پدید می‌آیند. نخستین رویداد 
بیماری به لحاظ زمانی با ویرمی و رتیکلوسیتوپنی (کاهش رتیکلوسیت ها) و 
شناسایی کمپلکس های ایمنی پارووویروس - ۱81۷ در گردش خون منطبق 
است. بعد از دوره کمون حدوداً ۱۷ روزه, مرحله دوم بیماری آغاز می گردد. 
ظهور Shee‏ جلدی اریتماتهس (قرمز رنگ) روی صورت و بثورات جلدی 
توری مانند روی دست ها و پا ها پا Ad‏ ممکن است با علائم مفصلی» به ویژه 
در بالغین» همراه باشد. این بیماری کوتاه مدت است و بثورات جلدی پس از 
گذشت ۲۴ روز محو می شوند» اگرچه علائم مفصلی ممکن است زمان 
بیشتری باقی بمانند. آنتی بادی های 80| اختصاصی حدود ۱۵ روز پس از 


عفونت ظاهر می شوند. 


شکل loo)! PIF‏ اینفکتیوزوم (بیماری ery‏ نمای شاخص «گونه سیلی 


خورده» با بئورات روی صورت. 


ب) بحران آپلاستیک گذرا 

پارووویروس 819 عامل بحران آپلاستیک گنرا است که Soo‏ است 
کم خونی همولیتیک مزمن» برای مثال در اشخاص Mire‏ به بیماری گلبول 
قرمز داسی JSS‏ تالاسمی ها و کم خونی های همولیتیک اکتسابی در 
بالغین» را وخیم تر سازد. بحران آپلاستیک LIF‏ ممکن است همچنین پس از 
پیوند مفز استخوان ایجاد گردد. این سندرم یک ایست ناگهانی سنتز گلبول 
قرمز در مغز استخوان است و بازتاب آن GLE‏ پیش ساز های اریتروئید در 
مغز استخوان می باشد, که با وخیم تر شدن سریع کم خونی همراه می گردد. 
عفونت از تولید گلبول های قرمز کاسته, موجب کاهش در سطح هموگلوبین 
خون محیطی می شود. ایست موقتی تولید گلبول cle‏ قرمز تنها در بیماران 
مبتلا به کم‌خونی همولیتیک مزمن آشکار می‌گردد زیرا طول عمر گلبول‌های 


قرمز آنها کوتاه است؛ با وقفه ۷ روزه در اریتروپویشسیس (تولید گلبول‌های 


DOr 


قرمز) انتظار ایجاد کم خونی قابل شناسایی در اشخاص سالم نمی رود. تعداد 
اندکی از بیماران مبتلا به کم خونی بثورات جلدی دارند. علائم بحران 


آپلاستیک گذرا در جریان مرحله ویرمی عفونت به وجود می آیند. 


پ) عفونت 819 در مبتلایان به نقص ایمنی 

9 ممکن Cul‏ در بیمارانی که سیستم ایمنی ناقص ib‏ باعث ایجاد 
عفونت cl»‏ پایدار و منجر به سرکوب مغز استخوان و کم خونی مزمن شود. 
این بیماری به آپلازی گلبول قرمز کامل موسوم است. کم خونی شدید بوده. 
و بیماران به تزریق خون نیازمند هستند. این کم خونی در جمعیت بیماران 
jlo‏ نقص ایمنی مادرزادی» بیماری های بدخیم. ایدز و پیوند عضو مشاهده 


می گردد. 


ت) عفونت 819 در جریان بارداری 

عفونت ویروس BID‏ در pole‏ ممکن است یک خطر جدی برای جنین 
شمرده شود که پیامد آن هیدروپس فتالیس (تجمع مایع در جنین) و مرگ 
جنین در اثر کم خونی شدید است. خطر کلی عفونت پارووویروس انسانی 
در جریان بارداری Geb‏ می باشد؛ از دست دادن جنین در کمتر از ۱۰ از 
عفونت های مادری اولیه روی می دهد. مرگ جنین غالبا پیش از هفته ۲۰ ام 
بارداری اتفاق می افتد. اگرچه انتقال درون رحمی پارووویروس انسانی شایع 
است (و میزان انتقال ZY‏ یا بالاتر برآورد می شود اما مدرکی که نشان دهد 
عفونت 819 نابهنجاری های فیزیکی ایجاد می کند. در دست نیست. انتقال 
از مادر به جنین ممکن است WE‏ در زنان بارداری رخ دهد که از بار ویروسی 
CYL‏ پلاسما برخوردار اند. 


ث) عفونت های تنفسی و گوارشی بوکاویروس انسانی 

بو کاویروس انسانی در ۵ تا ۱۱/۳ درصد از نمونه های دستگاه تنفسی 
کودکان مبتلا به عفونت های تنفسی شناسایی شده است. این ویروس در OY‏ 
کودکانی که به خس خس حاد سینه دچار هستند. شایع است. هرچند. 
از آنجایی که بوکاوپروس GLE‏ در عفونت های مخلوط به همراه pals‏ 
ویروس ها وجود دارده cyl‏ که عامل بیماری تنفسی حاد در کودکان باشد. 
در ابهام باقی مانده است. ویروس حدوداً در ZY‏ از نمونه های مدفوع گرفته 
شده از کودکان مبتلا به گاستروانتریت یافت شده است. نسبت های عفونت 
همزمان با ple‏ پاتوژن cle‏ روده ای VE‏ می bbl‏ بنابراین هر نقش مسبب 


بوکاویروس نامعلوم می ماند. 


تشخیص آزمایشگاهی 
حساس ترین آزمون. شناسایی DNA‏ ی ویروسی است. آزمون های 
در دسترس عبارتند از: واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ هیبریدیزاسیون 


۸۵۶۰ 


پروب sly‏ سرم یا عصاره های بافت و هیبریدیزاسیون بافت تثبیت شده در 
محل. واکنش زنجیره ای پلیمراز حساس ترین سنجش محسوب می گردد. 
DNA‏ ی 819 در سرم. Sole‏ های igs‏ نمونه های بافت» و ترشحات 
تنفسی شناسایی شده است. در جربان عفونت های Ob‏ بار wang‏ در OF‏ 
می تواند تقریباً به ۱۰۲ کپی ژنوم در هر میلی لیتر برسد. سنجش های PCR‏ 
که برای BID‏ وضع می شوند» ممکن است در شناسایی سویه های re‏ 
Jo a 09‏ اختلافات توالی به موفقیت نائل نگردند. در حال حاضر 
تنها سنجش در دسترس برای بوکاویروس انسانی PCR‏ می باشد. DNA‏ ی 
بوکاوپروس در سرم» نمونه های مدفوع» و نمونه های تنفسی CEL‏ شده است. 

سنجش cle‏ سرولوژیک بر پایه آنتی ژن های نوترکیب پاروووبروس 
9 که با استفاده از سیستم های بیان باکتریایی یا باکولویروس در شرایط 
آزمایشگاهی تولید گشته اند. برای اندازه‌گیری آنتی بادی ها مورد استفاده قرار 
می گيرند. به نظر می‌رسد ذرات شبه ویروس ۷۴2 به عنوان AT‏ ژن برای 
شناسایی آنتی بادی» مناسب باشند. شناسایی آنتی بادی ۱80۷۱ ویروس 819 
دلالت بر عفونت pS]‏ می نماید؛ این آنتی بادی برای ۲-۳ ماه پس از عفونت 
حضور دارد. آنتی بادی IBG‏ ویروس BID‏ که ade‏ اپیتوپ های ساختاری 
ails‏ روی ۷۳1 و ۷۳2 تولید می شود سال ها باقی می ماند» اگرچه 
پاسخ های آنتی بادی ade‏ اپیتوپ های خطی ظرف چند ماه پس از عفونت 
تقلیل می يابند. در مبتلایان به نقص ایمنی که به عفونت های مزمن 819 
دچار شده اند ممکن است آنتی CSL Gob‏ نگردد. در این دسته از بیماران» 
عفونت مزمن با شناسایی DNA‏ ی ویروسی تشخیص داده می شود. 

سنجش های شناسایی آنتی ژن می توانند تیتر های بالایی از ویروس 
B19‏ را در نمونه های WL‏ بشناسند. ایمونوهیستوشیمی برای شناسایی 
آنتی ژن های 819 در بافت های جنین و مغز استخوان مورد استفاده قرار 

9 انسانی و بوکاویروس cle‏ انسانی به دشواری رشد می کنند. 


جدا سازی ویروس برای پی بردن به عفونت به کار نمی رود. 


اپیدمیولوژی 

ویروس 819 بسیار شایع می باشد. عفونت ها در تمام سال. در ples‏ 
گروه های سنی و به صورت موارد اسپورادیک يا شیوع رخ می دهند. شیوع ها 
اکثراً در مدارس GT‏ می افتند. عفونت پارووویروس در کودکی شایع است؛ 
آنتی بادی اغلب Ge‏ سنین ۵ و ۱٩‏ سالگی توسعه می یابد. تا ۶۰ از کل 
آلوده ممکن است همچنین در انتقال درگیر باشند. انتقال میان فرزندان 
خانواده و میان کودکان در مدارس و مهد های کودک شیوه اصلی انتقال 


میکروب شناسی پزشکی 


لحاظ می گردد. litte‏ عفونت از مادر در جریان بارداری» اغلب کودک بزرگتر 
مادر است. بسیاری از عفونت ها تحت بالینی هستند. میزان ابتلا به وبروس 
در تماس cla‏ مستعد. ۲۰ تا ۵۰ درصد تخمین زده می شود. 

انتقال 819 از بیماران مبتلا 4 بحران آپلاستیک به اعضای کادر 
بیمارستان a‏ اثبات رسیده است. در حالی که بیماران مبتلا به بحران 
آپلاستیک در جریان دوره بیماری خود عفونت را منتقل می سازند. بیماران 
Mine‏ به بیماری پنجم احتمالاً با زمان شروع بثورات «gale‏ دیگر آلوده کننده 

اپیدمیولوژی بوکاویروس انسانی روشن نیست. این ویروس در کودکان 
CSL‏ شده است و به نظر می رسد از پراکنش جهانی برخوردار است. 


درمان 

بیماری پنجم و Glow‏ آپلاستیک گذرا به طور علامتی درمان می شوند. کم 

خونی شدید ناشی از مورد اخیر ممکن است به تزریق خون نیاز داشته باشد. 
ترکیبات تجاری ایمونوگلوبولین. حاوی آنتی بادی های خنثی کننده 

پارووویروس انسانی اند. آنها گاهی اوقات می توانند عفونت های پایدار 819 

را در بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند و در کسانی که به 

کم خونی دچار هستند. بهبود بخشند. 


هیچ درمانی برای عفونت بوکاویروس انسانی وجود ندارد. 


پیشگیری و کتترل 
هیچ واکسنی ale‏ پارووویروس انسانی وجود ندارد اگرچه امید است در آینده 
بتوان برای آن واکسنی تولید کرد. واکسن Sho cle‏ علیه پارووویروس های 
هیچ داروی ضد ویروسی ای موجود نیست. 

توجه به GIS‏ صحیح بهداشتی از قبیل شستشوی دست ها و ننوشیدن از 
پاکسازی شدید اتاق بیمار ممکن است به جلوگیری از انتقال 819 از بیماران 
مبتلا به بحران آپلاستیک و بیماران واجد نقص ایمنی با عفونت BID‏ مزمن 
کمک کند. 


خلاصه فصل 
© پارووویروس lm‏ ویروس هایی کوچک و بسیار ساده با ژنوم 
ای تک aud,‏ ای منفرد هستند. 
© ویروس 819 انسانی سلول cle‏ اجدادی اریتروئید را Sra‏ 
می گیرد. 


پارووویروس ها 


٩‏ 819 با اریتما اینفکتیوزوم (بیماری پنجم)» بحران آپلاستیک گذرا؛ 
آپلازی گلبول قرمز کامل» و هیدروپس فتالیس doe)‏ در اوایل 
بارداری) مرتبط است. 

© بوکاویروس های انسانی با بیماری تنفسی حاد و گاستروانتریت در 
کودکان ارتباط دارند اما این رابطه عملا ltl‏ نشده است. 

© 819 انسانی و بوکاویروس cle‏ انسانی به دشواری رشد 
می نمایند؛ تشخیص آزمایشگاهی بر سنجش cle‏ ملکولی ASS‏ 
یل کل 


پرسش های مروری 

کدام یک از موارد زیر ویژگی فیریکوشیمیایی پاروووبروس ها را به بهترین 
وجه توصیف می SUS‏ 

الف) دره ویروس پوشش دار 

ب) ژنوم DNA‏ ی تک رشته ای 


عفونت زایی در مواجهه با اتر از دست می رود. 


تپ 
ت‌ 


ویریون تقارن مارپیچی را نشان می دهد. 


eo 


( 
( 
( 
) ویریون حدوداً همان اندازه هرپس ویروس ها را دارد. 


۲ یک کودک A‏ ساله اخیراً اریتما اینفکتیوزوم داشته است. مادر ۳۳ ساله او 
متعاقباً به آرترالژی و به دنبال آن آرتریت دردناک همراه با تورم در مفاصل 
کوچک هر دو دست دچار می شود. پارووویروس BID‏ انسانی علاوه بر 
گرایش آشکار به folie‏ به کدام نوع سلول گرایش بالایی دارد؟ 

الف) لنفوسیت های CD4 ot‏ 


۳ کودک A‏ ساله در پرسش ۲ یک بیماری با بیش از یک مرحله داشته است. 
کدام یک از علائم زیر با مرحله دوم بیماری منطبق است؟ 
الف) گلودرد 


or 


می دهد. با استفاده از واکنش زنجیره ای cloak‏ پارووویروس BID‏ در سرم 
او شناسایی می شود. این بیمار احتمالاً عفونت پارووویروس 819 را از 
شخص دیگری کسب کرده است. محتمل ترین oly‏ انتقال cel‏ ویروس PLS‏ 
است؟ 

الف) تماس با ترشحات یا قطرات تنقسی 

ب) تماس با بثورات جلدی 

پ) فعالیت جنسی 


OF تزریق‎ (© 


۵ کدام مورد زیر بیماری col‏ است که در آن نقش پارووویروس 819 
به اثبات نرسیده است؟ 

الف) اریتما اینفکتیوزوم (بیماری پنجم) 

ب) بحران آپلاستیک گذرا 


۶ کدام مورد زیر تکثیر پارووویروس 819 انسانی را به بهترین وجه توصیف 
می کند؟ 

الف) سلول های در JE‏ استراحت را به BS‏ شدن تحریک می نماید. 

ب) آنتی ژن ۳ گروه خونی را به عنوان گیرنده سلولی به کار می برد. 

پ) به سرعت عفونت های پایدار را مستقر می سازد. 
ت) کل چرخه تکثیر در سیتوپلاسم روی می دهد. 


۲ 


( 
( 
( 
( 


۷ کدام‌یک از گفته های زیر درباره عفونت های انسانی ناشی از پارووویروس 
BIS‏ صحیح تر است؟ 

الف) پارووویروس 819 به آسانی از ol‏ تماس جنسی منتقل می شود. 

ب) بیماران Mire‏ به بیماری منتشر ناشی از پارووویروس BID‏ باید با 
آسیکلوویر درمان گردند. 

پ) پارووویروس 819 هیچ نوع بیماری انسانی را پدید نمی آورد. 


ت) هیچ واکسنی برای پارووویروس انسانی وجود ندارد. 


A‏ بوکاویروس انسانی یک پارووویروس به تازگی کشف شده می باشد. این 
ویروس WE‏ در کدام نوع نمونه شناسایی می شود؟ 
(al‏ ادرار 


ب) خون بند ناف 


ary 


ت) کبد جنین 
ث) مغز استخوان 


plas A‏ یک از موارد زیر به عنوان یک درمان یا پیشگیری کننده برای 
عفونت های wo pogo sh‏ 819 در دسترس است؟ 

(Hl‏ ایمونوگلوبولین تجاری 

ب) واکسن حاوی آنتی وبروسی ۷۳2 ی نوترکیب 

پ) پیوند مغز استخوان 

ت) یک داروی ضد ویروسی که بر هم کنش ویروس - گیرنده را بلوکه 
می کند. 


۰ اریتروویروس ها و بوکاویروس cle‏ انسانی در تمام ویژگی های زیر 


میکروب شناسی پزشکی 


الف) ذرات ویروسی کوچک و بدون پوشش 


پاسخ ها 
ral oy. eo‏ 
¥- الف #۵-ت مب 
۷- ت oA‏ 4- الف 
۰ب 


فصل ۳۲ آدنوویروس ها 


۳۹ 


مقدمه 
آدنوویروس ها توانایی تکثیر و ایجاد بیماری را در دستگاه های تنفسی, 
گوارشی» ادراری» و در چشم دارا هستند. بسیاری از عفونت های آدنوویروس 
تحت بالینی بوده و ویروس ممکن است ماه ها در میزبان باقی بماند. در حدود 
یک سوم از ۵۷ سروتایپ انسانی شناخته coded‏ مسئول اکثر موارد بیماری 
آدنوویروس انسانی می باشند. تعداد اندکی از آنها به عنوان مدل هایی برای 


جدول ۳۲-۱. ویژگی های مهم آدنوویروس ها 
ترکیب : DNA‏ )201( پروتئین (-AV)‏ 


پوشش : ندارند 


تکثیر : در هسته 


ساختار و ترکیب 

آدنوویروس ها NM‏ ۷۰-۹۰ قطر داشته و تقارن بیست وجهی را نشان 
می دهند. کپسید در آنها از ۲۵۲ کپسومر ساخته شده است. پوشش وجود 
ندارد. آدنوویروس ها در che‏ ویروس های بیست وجهی منحصر به فرد 
هستند» در این که آنها دارای ساختاری موسوم به «فیبر» که از هر ۱۲ رأس 


مطالعات ملکولی و بیوشیمیایی فرآیند های سلول یوکاریوتی» به طور ویژه 
سیستم هایی ارزشمند محسوب می گردند. آنها همچنین ناقل های سودمندی 


برای رویکرد های ژن درمانی هستند. 


cl Shs‏ آدنوویروس ها 


ویژگی های مهم آدنوویروس ها در جدول ۳۲-۱ ذکر گردیده اند. 


ویریون : بیست وجهی» nm‏ ۷۰-۰ قطره ۲ کپسومر؛ فیبر از هر راس بیرون زده است. 


ژنوم DNA:‏ ی دو رشته «cel‏ خطی» ۱00 ۲۶-۴۵ پروتئین متصل شده به انتها cla‏ عفونت زا 
Gon‏ ها : آنتی ژن های مهم (زیرساخت cle‏ هگزون, پنتون؛ فیبر) به پروتئین های اصلی خارجی کپسید متصل اند. 


خصوصیات برجسته : مدل هایی عالی برای مطالعات ملکولی فرآیند های سلول یو کاریوتی 


بیرون می زند» یا زیرساخت های پنتون می‌باشند (شکل‌های ۲۲-۱ و ۲۲-۲). 
بقیه کیسید از ۲۴۰ کپسومر هگزون تشکیل شده است. هگزون elm‏ پنتون هاء 


و فیبر ها آنتی ژن های اصلی آدنوویروس اند که در رده بندی ویروسی و 


تشخیص بیماری اهمیت دارند. 


شکل STH)‏ ریزنگار های الکترونی از آدنوویروس. ۸: ذره ویروسی تفارن مکعبی را نشان داده و بدون پوشش است. یک کپسومر هگزون (احاطه شده توسط 
(gle Sash‏ ویک گیسوس شون اه وه Legh‏ رقم (opts‏ بدصورت قاط ae fs‏ مشک ال sad eels (lly 2B‏ که از یسوم هن 


پنتون رس بیرون زده اند توجه نمایید ( ۰۰۰ ,۰/۲۸۵ 


و میکروب شناسی پزشکی 
Capsid‏ 
Core ۱‏ 
۲ ا ۴ ۷ 
la‏ ۳۹ 
ax ۱‏ 
on "‏ 
Vil &‏ 
xX VW‏ 
A B‏ 


شکل ۳۲-۲. مدل هایی از ویریون آدنوویروس. ۸: بازسازی تصویر سه بعدی از ذره ویروسی دست نخورده ی آدنوویروس که فیبر های بیرون زده از 
زیرساخت های پنتون penton bases)‏ را نشان می دهد. 9 : برشی خاص از ذره آدنوویرو س که اجرای پلی پیتیدی و DNA‏ ر! نشان می دهد. هیچ برش 


واقعی از وبریون Come‏ وجهی دارای تمامی این اجزا نیست. تشکیلات ویریون» به استثنای پروتئین اننهایی با (terminal protein) TP‏ با شماره های 


Meter cb‏ آنها نام‌گذاری شده اند. 


ژنوم kbp) DNA‏ ۲۶-۴۵) خطی و دو رشته ای است. محتوای گوانین 
به علاوه سیتوزین DNA‏ در آدنوویروس های گروه A‏ (انواع AA AY‏ و (TY‏ 
که شدیدا انکوژن (سرطان (Ij‏ هستند, در کمترین حد FAVA)‏ درصد) بوده. 
و میزان آن در سایر انواع بالاء تا 2۶۱ است. cyl‏ مشخصه معیاری برای 
گروه بندی جدا شده های انسانی محسوب می شود. پروتئین به رمز در آمده 
توسط ویروس است به طور کووالان به هر انتهای "۵ ژنوم خطی متصل 
می گردد. DNA‏ را می توان در JSS‏ عفونت زا جدا ساخت» و عفونت cal}‏ 
ol‏ را با برداشت پروتلین انتهایی به کمک پروتتولیز: دست کم ۱۰۰ برابر 
کاهش داد. DNA‏ در مرکز ویریون متراکم می شود؛ یک پروتئین کد شده 
توسط ویروس پلی پپتید VIN‏ (شکل ۲۲-۲ ظ) در شکل گیری ساختار مرکز 
اهمیت دارد. تخمین زده می شود ۱۱ پروتئین ویریون وجود داشته باشد؛ 
موقعیت های ساختاری آنها در ویریون در شکل ۲۲-۲ 9 نشان داده شده 
است. کپسومر های هگزون و پنتون اجزای اصلی روی سطح ذره ویروس 
هستند. اپیتوپ های اختصاصی به گروه و اختصاصی به نوع هم بر روی پلی 
پپتید های هگزون و هم بر روی پلی پپتید cle‏ فیبر حضور دارند. ples‏ 
آدنوویروس های انسانی این آنتی ژنیسیته مشترک هگزون را نشان می دهند. 
پنتون ها در ۱۲ رأس کپسید واقع شده و دارای فیبر های بیرون زده از خود 
هستند. زیرساخت پنتون واجد یک Coded‏ شبه توکسینی است که باعث ظهور 
سریع اثرات سایتوپاتیک (آسیب سلولی) و انفصال سلول ها از سطحی که 


روی آن رشد می ABS‏ می شود. یک آنتی OF‏ واکنش پذیر گروه دیگر نیز 


توسط زیرساخت پنتون عرضه می گردد. فیبر ها در بر دارنده آنتی ژن SE‏ 
اختصاصی به نوع هستند که در سروتایپینگ حائز اهمیت می باشند. فیبر ها با 
فعالیت هماگلوتیناسیون ارتباط دارند. از آنجایی که هماگلوتینین اختصاصی به 
نوع است» آزمون های مهار هماگلوتیناسیون يا ۲۱۱ hemagglutination-)‏ 
(inhibition‏ معمولاً برای تایپینگ (تعیین نوع) جدا شده ها استفاده 


می شوند. با این وجود احتمال دارد جدا شده هایی که نوترکیب اند و در 


سنجحش cle‏ خنثی سازی يا (neutralization) Nt‏ و HI‏ واکنش های 


pple‏ می دهند» به دست آیند. 


رده بندای 
آدنوویروس ها از گونه های وسیعی به دست آمده و در پنج جنس گروه بندی 
شده اند. تمام آدنوویروس های انسانی در جنس ماسشت آدنوویروس رده بندی 
گردیده اند. دست‌کم OV‏ نوع متمایز آنتی ژنیک از انسان ها و انواع متعدد 
دیگری نیز از حیوانات گوناگون جدا شده اند. 

آدنوویروس cle‏ انسانی بر ah‏ ویژگی cle‏ ژنتیکی» فیزیکی شیمیایی, 
و بیولوژیکی به هفت گروه (AG)‏ تقسیم می شوند (جدول AVY‏ 
آدنوویروس cle‏ یک گروه معین دارای فیبر هایی با طول مشخص ody,‏ 
هومولوژی قابل ملاحظه DNA‏ (افزون بر 2۸۵ در مقایسه با کمتر از 2۲۰ با 
اعضای plo‏ گروه ها) را نشان می دهند» و از ظرفیت های مشابهی برای 
آگلوتینه کردن گلبول های قرمز میمون یا رت برخوردار اند. اعضای یک گروه 


ادنوویروس ها 


معين از آدنوویروس در محتوای گوانین به علاوه سیتوزین (GHC)‏ و در 


توانایی ایجاد تومور در نوزاد جوندگان» شبیه یکدیگر هستند. به طور معنی دار 


جدول ۳۲-۲. Tb‏ رده بندی برای آدنوویروس های انسانی 


3 گوانین به علاوه سیتوزین. 
۵. القا تومور در نوزاد هامستر. 
Cc‏ آدنوویروس ٩‏ می تواند تومور پستان را در رت ها القا LS‏ 


تکثیر آدنوویروس 

آدنوویروس ها تنها در سلول هایی با منشاً پیتلیال به خوبی تکثیر می نمایند. 
چرخه تکثیر به وقایع زودهنگام و دیرهنگام تقسیم می شود. بیان به دقت 
تنظیم شده ی وقایع متوالی در چرخه آدنوویروس در شکل ۳۲-۳ خلاصه 
شده است. تمایز Glee‏ وقایع زودهنگام و دیرهنگام در سلول های آلوده مطلق 
نیست؛ بیان ژن های زودهنگام در سرتاسر چرخه تداوم می یابد؛ تعداد کمی 
از ژن‌ها در زمان‌های «حدواسط» بیان می‌گردند؛ و سطوح پایینی از رونویسی 
pla ot‏ تشک تا ASE‏ نیس ers) Gel eee‏ 


الف) اتصال, Dgdi‏ و پوسته برداری ویروس 

ویروس از ol)‏ ساختار های فیبر به سلول ها متصل می شود. گیرنده سلول 
میزبان برای بعضی از سروتایپ ها CAR‏ یا گیرنده کوکساکی - آدنوویروس 
aS «cw! (Coxackie-adenobirus receptor)‏ عضوی از آیرخانواده 
ژن ایمونوگلوبولین می باشد. بر هم کنش زیرساخت پنتون با اینتگرین های 
سلولی پس از اتصال» مرحله درون‌گیر شدن را به پیش می برد. جذب سطحی 
(adsorbtion)‏ و درون‌گیر شدن (internalization)‏ مراحلی مجزا در 
فرآیند عفونت آدنوویروس بوده مستلزم بر هم GES‏ پروتئین های فیبر و 


پنتون با پروتئین cle‏ مختلف هدف سلولی هستند. ویروس جذب شده در 


۸2۶۵ 


ویروس های درون یک گروه معین از نظر انتشار اپیدمیولوژیک و همراهی با 


بیماری» رفتار مشابهی را بروز می دهند. 


هماگلوتیناسیون توانایی انکوژنی 

گروه سروتایپ ها گروه sous‏ . درصد 6+6 در DNA‏ توموریژنیسیته در بدن موجود زنده" | ترانسفورماسیون سلول‌ها 
IV ۳۱۸۲ | A‏ ندارد ۴۳۸-۴۹ بالا 1 
yen ۸۶ ۴۱۱۸۷۳۱ B‏ 

‘ 9 ie (کامل)‎ ۱ ۵۵ ۵۰ ۳۵ ۳۴ ۱ 
+ 7 ۵۷-۹ رت (ناکامل)‎ | Il ۵۷۶۵۲۱ C 
۱۷۸۵۱۳۸۰۸۰] 0 

NY 4 

+ يا ندارد‎ Gel ۵۷-۱ رت (کامل)‎ 1 ۳۲-۴۵ VEYA YY 

۵۱ ۵۳ ۵۴ ۵۶ 
E‏ ۳ ۱۱ رت (ناکامل) پایین یا ندارد + 
F‏ -¥ ۳۱ ۱۱ رت (ناکامل) ۵۷-۹ پایین یا ندارد + 
ay| 6‏ نامشخص 2۵ نامشخص نامشخص نامشخص 


اندوزوم ها درون گیر می‌شود؛ اکثریت ذرات A+)‏ ~( طی روندی که ماشه آن 
با PH‏ اسیدی اندوزوم کشیده می شود به سرعت از اندوزوم ها به درون 
سیتوزول حرکت می کنند (نیمه عمر ۵ ~ دقیقه). احتمالا میکروتوبول ها در 
انتقال ols‏ ویروس از سیتوپلاسم به هسته درگیر هستند. پوسته برداری در 
سیتوپلاسم شروع شده و در هسته به اتمام می رسد؛ شاید رها سازی DNA‏ 
در غشای هسته ای رخ دهد. پوسته برداری فرآیندی سازمان یافته و متوالی 
است که به طور روشمند بر هم کنش cle‏ پایدار کننده ای را که در جریان 


بلوغ ذره ویروس ایحاد گردیده بودند» می شکند. 


ب) وقایع زودهنگام 

مراحلی که قبل از آغاز سنتز DNA‏ ی ویروسی به وقوع می پیوندنه تحت 
عنوان وقایع زودهنگام (early events)‏ تعریف می شوند. هدف از وقایع 
زودهنگام القای سلول میزبان برای ورود به مرحله 5 چرخه سلولی است تا 
شرایطی به وجود آید که به تکثیر ویروس بیان عملکرد های ویروسی ای که 
مانع از اجزای مکانیسم های دفاع میزبانی روی سلول آلوده می شود و سنتز 


محصولات ژنی لازم برای همانند سازی DNA‏ ی ویروسی منجر گردد. 
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Hours after infection 
به ند تنظیم‎ sual (eclipse period) جدیدء دوره گرفنگی‎ (wong دحستین‎ ~ vivlty 9 عفونت‎ On تکثی رآدنوویروس. زمان‎ An > دوره زمانی‎ STP شکل‎ 
معیاری از ویروس‎ (plaque-forming UNIt) به مفهوم «واحد تشکیل دهنده پللاک»‎ PFU مثوالی وقایع اختصاصی در چرخه تکثیر ویروس توجه نمایید.‎ 


رونوشت های زودهنگام (5۳") از هفت ناحیه کاملاً مجزای ژنوم ویروسی 
و از هر دو رشته DNA‏ ی ویروسی حاصل می‌شوند. بیش از ۲۰ پروتئین 
زودهنگام وجود دارد که در سلول های آلوده به آدنوویروس سنتز می گردند. 
بسیاری از اين پروتتین ها غیر ساختاری بوده و در همانند سازی DNA‏ 
درگیر اند. ژن ELA‏ به طور ویژه مهم است؛ اين ژن Ub‏ به منظور روی دادن 
رونویسی از plo‏ نواحی زودهنگام بیان شود. تنظیم چرخه سلول به واسطه 
محصولات ژن ELA‏ انجام می گیرد. ناحیه زودهنگام E1B‏ پروتئین هایی را 
به رمز در می آورد که از مرگ سلولی (آپوپتوز) ناشی از عملکرد های ELA‏ 
ممانعت می کنند؛ این عمل برای جلوگیری از مرگ سلولی زودرس که بر 


بازده ویروس اثر نامطلوب می گذارده ضروری است. نواحی ELA‏ و 218 
صرفاً در بر دارنده ژن های آدنوویروسی درگیر در ترانسفورماسیون (تغییر 
شکل) سلول می باشند؛ محصولات این ژن ها به پروتئین های سلولی (برای 
مثال 0۳0 ۰۵300 053) که پیشرفت چرخه سلولی را تنظیم می نمایند. 
اتصال می ub‏ پروتئین های زودهنگام به وسیله پروتئین KDA‏ ۷۵ متصل 
شونده به DNA‏ که در شکل ۲۲-۳ نشان داده شده است» عرضه می گردند. 


پ) همانند سازی از DNA‏ ی ویروسی و وقایع دیرهنگام 


رمز در آمده توسط «wong‏ که به طور کووالان به آن اتصال دارد. به عنوان 


ادنوویروس ها 


پرایمری برای آغاز سنتز DNA‏ ی ویروسی عمل می AS‏ 

وقایع (late events) plays‏ همزمان با آغاز سنتز DNA‏ ویروسی 
شروع می شوند. پروموتر اصلی دیرهنگام» بیان ژن های دیرهنگام (17*) کد 
کننده پروتئین های ساختاری rang‏ را کنترل می نماید. یک رونوشت اولیه 
بزرگ (با طول تقریبی ۲۹,۰۰۰ نوکلئوتید) وجود oj)‏ که پردازش آن به 
تولید شود. این lAMRNA‏ بر اساس استفاده از جایگاه های افزودن پلی (A)‏ 
گروه بندی ULI)‏ ا) می شوند. رونوشت های پردازش شده به سیتوپلاسم. 
جایی که سننز پروتئین های ویروسی صورت می پذیرد. انتقال پیدا 
می کنند. 

هرچند رونویسی از ژن های میزبان تا پایان دوره عفونت ادامه دارد. اما 
تعداد Sl‏ از توالی های ژنتیکی میزبان به سیتوپلاسم منتقل می گردند. 
کمپلکسی متشکل از پلی پپتید ۵۵ کیلو دالتونی ELB‏ و پلی پپتید ۲۴ کیلو 
دالتونی EA‏ مانع از تجمع سیتوپلاسمی MRNA‏ های سلولی شده و تجمع 
MRNA‏ های ویروسی را تسهیل می کند. ممکن است این کمپلکس با 
متمرکز کردن مجدد یک فاکتور سلولی احتمالی که برای انتقال MRNA‏ 
ضرورت دارد» این Jos‏ را به انجام برساند. مقادیر بسیار زیادی از پروتئین‌های 
ساختاری ویروسی ایجاد می شوند. 

به طور جالب توجه. مطالعات با MRNA‏ هگزون آدنوویروس به اين 
کشف Gras‏ منجر گشت که MRNA‏ های یوکاریوتی معمولاً با ژن های 
خود هم‌خط نبوده, بلکه محصولات پیرایش شده از نواحی رمزی مجزا در 
DNA‏ ی زنومی هستند. 


ت) سر هم شدن و بلوغ ویروسی 
مورفوژنز (شکل گیری) ویریون در هسته رخ می دهد. هر کپسومر هگزون 
یک ترایمر aw)‏ واحدی) از پلی پپتیدهای یکسان است. پنتون متشکل از پنج 


داربست» «play. (Scaffold protein)‏ به رمز در آمده توسط cL4‏ 
به تجمع پلی پپتید های هگزون کمک می کند. اما بخشی از ساختار نهایی 

کپسومر ها در هسته به طور خود به خودی در قالب کپسید های توخالی 
سر هم (خود مونتاژ) می شوند. CDNA‏ بدون پوشش در این کپسید های از 
پیش JSS‏ گرفته وارد می گردد. یک DNA pais‏ ی عمل کننده سیس 
نزدیک به انتهای دست چپ کروموزوم ویروسی به عنوان یک سینگنال 
بسته بندی Jos‏ می نماید که برای واقعه شناسایی DNA‏ - کپسید ضروری 
است. پروتئین داربست ویروسی دیگری, به رمز در آمده در گروه 1 
کپسید گذاری DNA‏ را تسهیل می کند. سرانجام» پروتئین های پیش ساز 


۸2۷ 


می شوند. یک سیستئین پروتتاز به joy‏ در آمده توسط ویروس در شکستن 
فرآیند سر هم شدن کم بازده است؛ در حدود ۸۰ از کپسومر های هگزون و 
۰ از DNA‏ ی ویروسی استفاده نمی شود. با این وجودء loge‏ موه ۱۰ 
ذره ویروسی در هر سلول تولید می گردد. پروتئین های ساختاری مرتبط با 


ث) اثرات ویروس روی مکانیسم cle‏ دفاعی میزبان 

آدنویروس ها با کد نمودن چند محصول ژنی» به تقابل با مکانیسم های دفاع 
ضد ویروسی میزبان بر می خیزند. VA cle RNA‏ کوچک و بسیار زیاد 
موجب حفاظت از اثر ضد ویروسی اینترفرون می شوند. آنها این کار را با 
ممانعت از فعال سازی یک کیناز القا پذیر توسط اینترفرون oS)‏ فاکتور ۲ آغاز 
یوکاریوتی را فسفریله و غیر فعال می (AT‏ انجام می دهند. پروتتین های 
ناحیه E3‏ آدنوویروس که برای رشد ویروسی در کشت بافت غیر ضروری‌اند. 
سیتولیز سلول های آلوده توسط پاسخ cle‏ میزبان را مهار می سازند. پروتئین 
ols ٩‏ دالتونی 80 ناحیه 63 حرکت آنتی gg}‏ کپپلکس اصلی سازگازی 
بافتی کلاس | به سطح سلول را بلوکه کرده. از این طریق از سلول آلوده 
also‏ لک با واه فوفییت Sted Careline T‏ سداف خی انم ما 
پروتتین های کد شده توسط EB‏ از القای سیتولیز توسط سایتوکاین 7۱۲-0 


(فاکتور نکروز دهنده تومور 0) جلوگیری می کنند. 


پ) اثرات wang‏ روی سلول ها 
آدنوویروس ها برای کشت های سلولی انسان» خصوصاً سلول های اولیه کلیه 
و سلول های ممتد اپیتلیال سایتوپاتیک (آسیب زننده به سلول) هستند. اثر 
سایتوپاتیک (cytopathic effect)‏ معمولاً شامل کروی شدگی آشکار, 
بزرگ شدگی آشکار و تجمع سلول های آلوده به صورت خوشه SLB‏ 
انگور مانند است. سلول های آلوده حتی اگر کروی شوند و از سطح شيشه ای 
که روی آن رشد کرده sil‏ جدا گردند لیز نخواهند شد. 

در سلول های آلوده به بعضی از انواع آدنوویروس هاء انکلوژن های درون 
هسته ای کروی حاوی DNA‏ دیده می شود (شکل ۲۲-۴). اين انکلوژن‌های 
هسته ای ممکن است با انکلوژن های سایتومگالوویروس اشتباه گرفته شوند. 
اما عفونت های آدنوویروس سینسیتیوم ها یا سلول های غول آسای 
چند هسته ای را به وجود نمی آورند. هرچند تغییرات سایتولوژیک (سلول 
شناسی) برای آدنوویروس ها شاخص بیماری نیستند اما برای مقاصد 


تشخیصی در کشت بافت و نمونه های بیوپسی کمک کننده می باشند. 


شکل ITP‏ سایتوپاتولوژی آدنوویروس در بافت انسان. سلول‌های ایتلیال 
لوله ای به همراه plus!‏ انکلوژن بازوفیلیک, AB SF‏ شده از یک بیمار Miro‏ به 
Ohl‏ نکروز دهنده شبکه لوله ای کلیه basophilic] )۴۵۰ x)‏ : دارای 


تمایل برای Sy‏ های بازی/. 


ذرات ویروس در هسته غالبا آرایش های کریستالین (بلورین) را به نمایش 
می گذارند. سلول های آلوده به ویروس‌های گروه B‏ همچنین کرپستال هایی 
متشکل از پروتئین بدون اسید نوکلتیک دارند. ذرات ویروس پس از به اتمام 
رسیدن چرخه و مرگ سلول, درون سلول باقی می مانند. 

آدنوویروس های گونه C‏ عفونت های نهفته را در لوزه ها و آدنوئید های 
کودکان» به طور We‏ در لنفوسیت های T‏ مستقر می سازند. نمونه های 
گرفته شده از اکثر کودکان حاوی DNA‏ ی ویروسی اند؛ هرچند DNA‏ در 
cal‏ های گرفته شده از نوجوانان و بالفین» معمولاً کمتر یافت می گردد. 
gles! Gros‏ ۱ ۲ و ۵ از آدنوویروس پی برده می شوند. چرخه تولیدی ویروس 
در لنفوسیت ها نادر است. 

آدنوویروس های انسانی طیف میزبانی باریکی دارند. هنگامی که 


سلول های نشأت گرفته از گونه هایی دیگر غیر از انسان هاء آلوده گردند. 


میکروب شناسی پزشکی 


آدنوویروس های انسانی معمولاً متحمل چرخه تکثیر بی ثمر شده و هیچ 


ویروس عفونت زای جدیدی تولید نمی شود. 


ژن درمانی 
آدنوویروس ها به عنوان ناقلان تحویل ژن برای سرطان درمانی» ژن درمانی, 
و مطالعات ایمونیزاسیون ژنتیکی استفاده شده اند. آدنوویروس‌ها مورد توجه 
می باشند» زیرا ویروس های نوترکیب که چرخه تکثیر ناقص By)‏ دارای 
مزایای بازدهی بالای ترانسداکسیون انواع متعدد سلول ها و سطوح بالایی از 
بیان کوتاه مدت ژن های ترانسداکسیون شده هستند؛ هرچند. محدودیت های 
مهمی شامل ایمونوژنیسیته ی بالای آنها و رواج ایمنی از پیش حاضر در 
انسان ها نسبت به آدنوویروس های سروگروه ) وجود دارد (انواع ۲ و ۵ به 
طور گسترده به عنوان ناقل استفاده می شوند). ple‏ محدودیت ها عبارتند از : 
بیان oti pS‏ متفیر (CAR)‏ روی سلول های مختلف و عدم موفقیت در الحاق 
به درون DNA‏ ی کروموزومی به منظور تسهیل در بیان طولانی مدت 
ترانسژن. کوشش هایی در حال انجام است تا با طراحی ناقل و استفاده از 
cla Sa‏ هدف گیری بتوان بر این محدودیت ها فاثق آمد. 

در یک درمان ضد سرطانی bie‏ از یک آدنوویروس ضعیف شده اما 
دارای توانایی تکثیر, استفاده می شود. اين آدنوویروس به گونه ای مهندسی 
als‏ کنیا کر SS as cle alice‏ هتفه یه اتکی ی خنف hag Sl‏ 
انکولیتیک» (oncolytic therapy)‏ به قصد کشتار مستقیم سلول های 


تومور به واسطه تکثیر لیتیک ویروسیء به کار می رود. 


حساسیت حیوان و ترانسفورماسیون سلول ها 
اکثر حیوانات آزمایشگاهی به سهولت با آدنوویروس cle‏ انسانی آلوده 
نمی gd‏ اگرچه هامستر های تازه متولا شده به عفونت کشنده با نوع ۵ 
دچار می گردند. و حیوانات بالغ و جوان اجازه تکثیر آدنوویروس نوع ۵ را در 
ریه dod‏ می دهند. چندین سروتایپ» به ویژه انواع ۰۱۲ ۰۱۸ و VY‏ هنگامی که 
به نوزاد هامستر تلقح شوند» قادر به القای تومور می باشند (جدول ۳۲-۲ 
تمام آدنوویروس ها می توانند صرف نظر از توانایی انکوژنیک (سرطان (Cals‏ 
موجود زنده. سلول های کشت را از لحاظ مورفولوژی تغیبر دهند (فصل ۳۳ 
را بیینید). تنها بخش کوچکی از ژنوم آدنوویروس (کمتر از ۲۰//) در اکثر 
سلول های ترانسفورمه حضور دارد. 

ژن های ترانسفورماسیون کننده در آدنوویروس های انسانی در ناحیه 
زودهنگام ELA)‏ و (ETB‏ در انتهای دست چپ ژنوم ویروسی واقع شده اند. 
یک استثناء نوع ٩‏ است؛ که در آن. ژن EA‏ برای تومور زایی در پستان 
رت ها لازم می باشد. مطالعات روی ژن های ترانسفورماسیون کننده در 
آدنوویروس Le‏ مکانیسم های کنترل رشد سلولی را که در بسیاری از انواع 
سلول های سرطانی تغییر می کنند» آشکار نموده است. 


ادنوویروس ها 


ماهیت به شدت انکوژنیک آدنوویروس نوع ۱۲ ممکن است به یک اثر از 
ناحیه زودهنگام آن نسبت داده شود که سنتز AT‏ ژن cle‏ اصلی سازگاری 
بافتی H2)‏ يا (HLA‏ را در بعضی از سلول های آلوده یا ترانسفورمه خاموش 
می‌کند» و بدین طریق از تخریب ناشی از لنفوسیت T cle‏ ی سایتوتوکسیک 
جلوگیری می نماید. 

به نظر نمی رسد آدنوویروس ها در پیدایش سرطان انسانی اهمیت داشته 


باشند. 


عفونت Cle‏ آدنوویروس در انسان ها 
بیماری زایی 
آدنوویروس ها سلول های اپیتلیال دستگاه تنفسی» چشم» دستگاه گوارش و 
دستگاه ادراری را آلوده ساخته و در آنها تکثیر می شوند. آدنوویروس‌ها معمولا 
دوردست تر از گره های لنفاوی ناحیه ای گسترش نمی Bel‏ ویروس SE‏ 
گروه C‏ سال‌ها به شکل عفونت های نهفته در آدنوئید ها (بافت های لنفاوی) 
و لوزه ها حضور داشته و ماه ها پس از عفونت اولیه» از ol‏ مدفوع ELS‏ 
می شوند. در واقع» نام «آدنوویروس» انعکاس دهنده برداشت جدا شده آغازی 
از نمونه های آدنوئید انسان است. 

اکثر آدنوویروس های انسانی پس از خورده شدن, در اپیلتیوم روده تکثیر 
می نمایند» اما ay‏ جای آن که علائم آشکاری از بیماری نمایان باشد» معمولا 
عفونت های تحت بالینی شکل می گیرند. استثنائات» سروتایپ های ۴۰ و ۴۱ 
هستند» که می توانند بیماری گوارشی را ایجاد نمایند. 


یافته های بالینی 
در خدود یک موم از سروتایپ ها اسانی شناخته ولا با بیمارق 
انسانی ارتباط دارند. Ub‏ توجه داشت که یک سروتایپ واحد ممکن است 
بیماری های بالینی متفاوتی را ایحاد cg US‏ بالعکس بیش از یک سروتایپ 
ممکن است عامل یک بیماری بالینی باشد. آدنوویروس های ۱-۷ شایع cee‏ 
انواع در سرتاسر جهان بوده و اکثر موارد بیماری مرتبط با آدنوویروس را به 
آدنوویروس ها مسئول تقریباً ۵ از موارد بیماری تنفسی حاد در کودکان 
به شمار می روند اما آنها در بالغین به مراتب کمتر با بیماری تنفسی 
در ارتباط اند. بیشتر عفونت ها خفیف و خود محدود شونده هستند. این 
ویروس ها گاهی در plo‏ اندام cla‏ به ویژه چشم و دستگاه گوارش سبب 


بیماری می شوند. 


(i)‏ بیماری های تنفسی 


۵۶۹ 


سندرم WE‏ 92 نوزادان و کودکان تظاهر می Lb‏ و معمولاً ویروس های گروه 
و HEY‏ در نوجوانان و HAIL‏ رخ می دهد. تشخیص این موارد از دیگر موارد 
عفونت های تنفسی ویروسی که علائم مشابهی را نشان می دهند. دشوار 
است. 

تصور می شود آدنوویروس ها - خصوصاً انواع ۳. ۷ و ۲۱ - مسئول 
حدوداً ۰ تا ۲۰ درصد از پنومونی ها در دوران کودکی باشند. در کودکان 
کوچکتر, پنومونی آدنوویروسی با میزان مرگ و میری حدوداً ۱۰ درصد 
گزارش شده است. 

یک شیوع از بیماری تنفسی شدید. که با مواردی مرگ همراه بوده در سال 
۷ در اثر واریانت جدیدی از آدنوویروس ۱۴ به وقوع پیوست. اشخاص از 
همه سنین, از جمله بالفین جوان و سالم» مبتلا گشتند. 

آدنوویروس ها fale‏ یک سندرم بیماری تنفسی حاد در glee‏ سربازان 
نظامی (به هنگام سربازگیری) شمرده می شوند. مشخصه این سندرم تب 
گلودرده گرفتگی بینی» سرفه» و بی حالی است. که گاه به پنومونی منتهی 
می گردد. این سندرم به JSS‏ آپیدمی در شرایط خستگی, استرس, و ازدحام» 
مدت کوتاهی پس از آغاز خدمت سربازی در بین نظامیان جوان روی می‌دهد. 
این بیماری از انواع ۴ و ۷ و گاهاً از نوع ۳ ناشی می شود. ارتش آمریکا در 
دهه ۱۹۹۰ واکسیناسیون علیه آدنوویروس ها (انواع ۴ و ۷) را متوقف dle‏ 


که به دنبال آن اپیدمی وسیعی هزاران سرباز در JE‏ تعلیم را بیمار نمود. 


ب) عفونت های چشمی 
درگیری ملایم چشم ممکن است بخشی از سندرم های تنفسی - حلقی 
ناشی از آدنوویروس ها باشد. تب حلقی ملتحمه ای به شکل اپیدمی» برای 
le‏ در اردو های تابستانی کودکان (التهاب ملتحمه چشم استخر شنا) 
(“Swimming pool conjunctivitis”)‏ و در ارتباط با انواع ۳ و ۷ رخ 
می دهد. دوره التهاب ملتحمه چشم (کونژکتیویت) ۱-۲ هفته است و بهبود 
کامل بدون بر جای OSL‏ هیچ پیامدی» نتیجه ی معمول است. 

یک بیماری شدید oF‏ التهاب ملتحمه و قرنیه چشم (کراتوکونژکتیوبت) 
است که آن نیز به شکل اپیدمیک بروز پیدا می کند. اين بیماری ناشی از 
انواع VV A‏ و ۳۷ است. کراتو کونزکتیویت شتا در بالغین روی داده و 
به شدت مسری است. آدنوویروس ها می توانند هفته ها در روشویی ها و 
حول ها gail, ate‏ ایو elles‏ ها سکن آبت مفیی soil Sl al ase‏ 
سازند. بیماری با التهاب حاد ملتحمه چشم مشخص می‌شود. که با التهاب 
قرنیه (کراتیت) دنبال می گردد و معمولاً ظرف ۲ هفته برطرف می شود. اما 
ممکن است تیرگی زیر اپیتلیال تا ۲ سال در قرنیه پا بر جا بماند. عفونت 
آدنوویروسی قرنیه از طریق بر هم کنش کپسید های ویروس با سلول های 


2۷۰ 


ok jee‏ التهاب را بر می انگیزد. 

یک مطلعه در ژاپن (۱۹۹۰-۲۰۰۱» Gale‏ که نوع ۳۷ عامل اصلی 
کراتو کونژکتیویت اپیدمیک است. نشان داد که در طی گذر زمان» جهش هایی 
در ژنوم ویروسی ایجاد odd‏ است و برخی جهش ها با اپیدمی های بیماری 


ارتباط داشته‌اند. 


پ) بیماری گوارشی 

بسیاری از آدنوویروس ها در سلول های روده ای تکثیر نموده و در مدفوع 
وجود دارنده اما حضور اکثر سرتایپ ها ارتباطی با بیماری گوارشی ندارد. 
اگرچه» دو سروتایپ (انواع ۴۰ و (FY‏ با گاستروانتریت در کودکان خردسال 
مرتبط بوده و ممکن است ۵2۱۰ درصد از موارد گاستروانتریت ویروسی در 
کودکان بزرگتر را به خود اختصاص دهند. انواع ۴۰ و ۴۱ آدنوویروس به وفور 
در مدفوع های اسهالی وجود دارند. کشت آدنوویروس های روده ای بسیار 


دشوار است. 


نا سای ماش ها 
بیمارانی که سیستم ایمنی آنها به خطر افتاده است» ممکن است به انواع 
عفونت های آدنووبروسی شدید و اه و بی‌گاه دچار گردند. شایع ترین مسأله 
ناشی از عفونت آدنوویروس در دریافت کنندگان ign,‏ بیماری تنفسی است 
که ممکن Cul‏ تا پنومونی شدید پیش تازد و ممکن است کشنده باشد 
(معمولاً انواع ۱-۷). کودکانی که پیوند LS‏ را دریافت کرده انده ممکن است 
هپاتیت آدنوویروسی را توسعه دهند. به علاوه کودکانی که پیوند قلب شده‌اند. 
در صورت بروز عفونت میوکاردی ناشی از آدنوویروس» در خطر بالای از دست 
دادن پیوند قرار می گيرند. کودکان دریافت کننده پیوند سلول بنیادی خون‌ساز 
ممکن است در اثر طیف وسیعی از انواع آدنوویروس هاء به عفونت دچار شوند. 
در مبتلایان به سندرم نقص ایمنی اکنسابی (ایدز) ممکن است عفونت های 
آدنوویروس, به ویژه در دستگاه گوارشی» پدید آید. 

انواع ۱۱ و ۲۱ ممکن است در کودکان. به ویژه در پسران, التهاب 
خونریزی دهنده مثانه (سیستیت هموراژیک) را به وجود آورند. ویروس ها 


ایمنی 

برخلاف اکثر عوامل عفونت زای تنفسی» آدنوویروس‌زها ایمنی کارآمد و 
طولانی مدتی را در ply‏ عفونت مجدد القا می ALS‏ چنین موضوعی ممکن 
است بازتاب این واقعیت باشد که آدنوویروس ها همچنین oS‏ های لنفاوی 
ob‏ ای و سلول cle‏ لنفوئیدی را در دستگاه گوارش آلوده می سازند. 
به نظر می رسد مقاومت نسبت به بیماری بالینی با حضور آنتی بادی های 


میکروب شناسی پزشکی 


خفن کته در tsi‏ ون که احتمالا یزان تمام Wile ebb sae‏ 
bly)!‏ مستقیمی داشته باشد. هرچند آنتی بادی cle‏ خنثی‌کننده اختصاصی 
به نوع ممکن است در برابر علائم بیماری بایستند. اما آنها ممکن است 
همیشه از عفونت مجدد جلوگیری نکنند (عفونت های ناشی از آدنوویروس ها 
بدون آن که بیماری آشکاری را به وجود آورنده مکررا رخ می دهند). 

ol‏ بادی Gla‏ مادری معمولا از نوزادان در برابر عفونت های تنفسی 
شدید حاصل از آدنویروس محافظت می نمایند. آنتی بادی های خنثی کننده 
ade‏ یک يا چند نوع در بیش از ۸۵۰ از نوزادان ۶-۱۱ CSL dale‏ شده اند. 
Guill‏ سالم عموماً علیه چند نوع دارای آنتی بادی هستند. 

یک پاسخ آنتی بادی واکنش پذیر گروه متفاوت از آنتی بادی AS‏ 
کننده اختصاصی به نوع» ممکن است به وسیله آزمون cle‏ تثبیت 
کمپلمان یا (Complement-fixation) CF‏ ایمونوفللورسنس یا IF‏ 
(immunofluorescence)‏ يا سنجش جاذب ایمنی مرتبط با mpl‏ 
یا ELISA‏ (الایزا) (enzyme-linked immunosorbent assay)‏ 
سنجیده شود. آنتی بادی های اختصاصی به 09,5 حفاظتی نبوده. با گذر زمان 
تقلیل می يابنده و آشکار کننده سروتایپ های عفونت های ویروسی قبلی 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) یافتن» جدا ccs jl‏ و شناسایی ویروس 
برای ol‏ که be‏ سازی ویروس به بهترین نحو انجام پذیر نمونه ها باید در 
آغاز بیماری از جایگاه های تحت SU‏ جمع آوری گردند. بر اساس بیماری 
بالینی» ویروس Soe‏ است از مدفوع یا ادرار يا از سوآب «Slo‏ ملتحمه. یا 
رکتوم برداشت شود. دوره دفع آدنوویروس در بیماری های مختلف فرق 
می کند : از حلق yall‏ مبتلا به سرماخوردگی» ۱-۳ روز؛ از حلق» مدفوع 
و چشم» برای تب حلقی ملتحمه ای» ۲-۵ روز؛ از چشم» برای 
کراتوکونژکتیویت» ۲ هفته؛ از حلق و مدفوع کودکان مبتلا به بیماری تنفسی, 
۲۶ هفته؛ و از oll‏ حلق» و مدفوع بیماران واجد سیستم ایمنی به خطر 
افتاده, ۲-۱۲ ماه. 

جدا سازی ویروس در کشت سلولی نیازمند Jobo‏ های انسانی است. 
سلول cle‏ اولیه کلیه جنین انسان حساس ترین سلول ها می باشند. اما 


HeLa HEp-2‏ و KB‏ حساس ul‏ اما نگاهداشت آنها بدون از Oe‏ رفتن 
در طول زمان YA)‏ روز که برای یافتن ویروس های واجد رشد آهسته لازم 
است» دشوار می باشد. جدا شده ها را می توان توسط آزمون ایمونوفلئورسنس 
با استفاده از آنتی بادی آنتی هگزون روی سلول cle‏ آلوده. به عنوان 
آدنوویروس شناسایی کرد. آزمون های HI‏ (مهار هماگلوتیناسیون) و ]لا 


ادنوویروس ها 


(خنتی سازی) آنتی ژن های اختصاصی به نوع را می سنجد و می توانند برای 
شناسایی سروتایپ های اختصاصی استفاده شوند. 

یافتن آدنوویروس عفونت زا ممکن است با بهره گیری از تکنیک JB‏ 
ویال به سرعت rol‏ گردد. نمونه LE‏ ویروسی مستقیماً در سلول های 
کشت بافت سانتریفیوژ می شوند؛ کشت ها به مدت ۱-۲ روز انکوبه گشته و 
آنگاه با al‏ بادی cle‏ مونوکلونال به طور مستقیم علیه یک اپیتوپ 
واکنش phe‏ گروه روی آنتی ژن هگزون مورد آزمون قرار می BS‏ 
همچنین» Jobe‏ های اپیتلیال بینی یک بیمار ممکن است مستقیما به منظور 
owl‏ آنتی ژن های ویروسی رنگ آمیزی شوند. 

سنجش‌های واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ را می توان برای تشخیص 
عفونت های آدنوویروس در نمونه های بافت یا مایعات بدنی به کار برد. در 
این سنجش ها معمولاً از پرایمر های یک توالی حفظ شده ویروسی (مانند 
سنجش هایی از PCR‏ با استفاده از یک جفت پرایمر که قطعات حفظ odd‏ 
در یک نواحی بسیار متفیر از ژن هگزون را هدف می گیرند. توصیف شده اند. 
این سنجش ها قادر a)‏ شناسایی تمامی سروتایپ های شناخته شده ی 
آدنوویروس های انسانی هستند. و تعیین توالی آمپلیکون اجازه شناسایی 
سروتایپ را می دهد. این شیوه در مقایسه با هفته ها زمان که برای 
جدا سازی ویروس و به دنبال آن BS‏ سازی صرف می شود سریع تر است. 
اگرچه. حساسیت سنجش PCR‏ ممکن است به یافتن آدنوویروس های نهفته 
در بعضی از بیماران بیانجامد. 

ویژگی نمایی DNA‏ ی ویروسی به واسطه هیبریدیزاسیون یا الگو های 
هضم اندوئوکلثاز تحدیدی می تواند یک جدا شده را به عنوان آدنوویروس و 
گروه آن ly‏ شناسایی کند. این شیوه به ویژه ly‏ انواعی که به دشواری کشت 
می گردند. سودمند است. 

آدنوویروس های مشکل پسند روده ای را می توان با بررسی مستقیم 
عصاره های مدفوع توسط میکروسکوپ الکترونی» الایزا؛ یا آزمون SE‏ 
لاتکس آگلوتیناسیون یافت. در یک رده از سلول های جنینی کلیه انسان که 
با قطعه ای از DNA‏ ی آدنوویروس ۵ ترانسفورمه شده اند (سلول‌های (VAY‏ 

از آنجایی که آدنوویروس ها از توانایی بقای طولانی مدت در روده و بافت 
لنفوئیدی برخوردار اند و به دلیل دفع مجدد ویروس که می تواند توسط سایر 
عفونت ها gle a‏ انداخته شود. مفهوم جدا سازی ویروسی Lb‏ با احتیاط 
تفسیر گردد. برداشت ویروس از چشم ریه يا دستگاه تناسلی مشخصه ی 
عفونت فعلی است. جدا سازی ویروس از ترشحات حلق یک فرد مبتلا به 
بیماری تنفسی می تواند با بیماری بالینی مرتبط در نظر گرفته شود. 


جدا سازی wong‏ از نمونه های مدفوعی نتیجه ای قطعی به همراه ندارد. 


av) 


مگر آن که یکی از انواع مشکل پسند از یک بیمار مبتلا به گاستروانتریت 


به دست آید. 


ب) سرولوژی 
عفونت انسان ها با هرکدام از آدنوویروس ها افزايش در آنتی بادی های 
تثبیت کننده کمپلمان علیه آنتی ژن های گروه آدنوویروس (که در pled‏ انواع 
مشترک است) را تحریک می نماید. آزمون SCF‏ شیوه کاربردی آسان 
برای پی بردن به عفونت با هر عضو از گروه آدنویروس است. اگرچه این 
آزمون حساسیت پایینی دارد. افزایش چهار برابری یا بیشتر در تیتر آنتی بادی 
تثبیت کننده کمپلمان بین سرم های مرحله ab‏ و مرحله نقاهت حاکی از 
عفونت اخیر با یک آدنوویروس است. اما هیچ کلیدی را درباره نوع اختصاصی 
درگیر در اختیار نمی گذارد. 

چنانچه شناسایی اختصاصی پاسخ سرولوژیک یک بیمار لازم MBL‏ 
می توان از آزمون های ope HTL Nt‏ جست. آزمون Nt‏ حساس تر است. 
در اکثر موارد. تیتر آنتی بادی خنثی کننده در اشخاص آلوده افزایش چهار 


برابری یا بیشتر ade‏ نوع آدنوویروس برداشت شده از پیمار l,‏ نشان می دهد. 


اپیدمیولوژی 
آدنوویروس ها در تمامی بخش های جهان وجود دارند. آنها در تمام مدت 
سال حضور داشته و معمولاً شیوع های اجتماعی بیماری را موجب نمی شوند. 
شایع ترین سروتایپ ها در نمونه های cdl‏ انواع کم تعداد تنفسی MN)‏ ۲ ۲ 
گسترش می dul‏ اکثر بیماری های مربوط به آدنوویروس به لحاظ بالینی 
مشخص نبوده. و بسیاری از عفونت ها تحت بالینی اند. 
سال Cle‏ نخست زندگی رخ می دهند؛ انواع ۳ و ۷ در جریان سال GLa‏ 
اگرچه آدنوویروس ها فقط عامل ۲-۵ درصد از کل بیماری های تنفسی 
و ۷ در فراخوانی های خدمت سربازی معمول بوده و می تواند میزان jan‏ 
بالایی داشته باشد. 
عفونت های چشمی می توانند به چند طریق منتقل گردند. اما انقال 
دست به چشم به طور ویژه حائز اهمیت است. شیوع cle‏ کونژکتیویت استخر 


و ۷ ناشی می شوند. کراتوکونژکتیویت اپیدمیک یک بیماری شدید و بسیار 


و۵( 


مسری است. این بیماری» که توسط نوع ۸ ایجاد می گردد. در سال ۱۹۴۱ از 
ol,‏ جزایر هاوایی از استرالیا به سواحل اقیانوس آرام انتشار یافت. بیماری 
به سرعت از طریق کارخانه های کشتی سازی انتشار پیدا کرد (از این رو 
«چشم کارگاه کشتی سازی» [“shipyard eye”]‏ نام گرفت)» و آمریکا را 
درنوردید. در آمریکاه بروز آنتی بادی های خنثی کننده علیه نوع ۸ در جمعیت 
عمومی بسیار پایین ZY)‏ -) است. اما در ژاپن بیش از ۳۰ می باشد. dyed‏ 
انواع ۱۹ و ۳۷ آدنوویروس عامل همه گیری های کراتوکونژکتیویت اپیدمیک 
شاخص بوده اند. شیوع های کونژٌکتیویت تا مطب های چم پزشکان ردیابی 
گردید که احتمالاً از محلول های چشمی یا ابزار های تشخیصی آلوده ناشی 
شده بود. 

jg»:‏ عفونت آدنوویروس در بیمارانی که پیوند مغز استخوان شده اند. از 
حدود ۵ تا ۲۰ درصد تخمین زده می‌شود. بروز گزارش شده در کودکان نسبت 
به بالفین بالاتر است. در بیماران ممکن است عفونت های منتشر کشنده پدید 
آید. انواع ۲۴ و ۳۵ عمده ترین انواع CEL‏ شونده در دریافت کنندگان پیوند 
مغز استخوان و پیوند کلیه هستند. محتمل ترین منبع عفونت در بیماران 
پیوندی فعالیت مجدد ویروس درونی است. اگرچه در جمعیت کودکان, 


ele sae‏ وله سکن a‏ نک فا ya‏ معصیرت گروید: 


درمان 


هیچ درمان اختصاصی ای برای عفونت های آدنوویروس وجود ندارد. 


پیشگیری و IFS‏ 
شستشوی دقیق دست ها آسان ترین aly‏ پیشگیری از عفونت ها است. سطوح 
محیطی را می توان با هیپوکلریت سدیم گند زایی کرد. در مجموعه GB‏ 
گروهی. استفاده از حوله های کاغذی توصیه می شود. زیرا سایر حوله ها 
می توانند منبعی از عفونت در شیوع باشند. خطر شیوع های کونژکتیویت 
منتقل شونده توسط آب را می توان با کلر افزایی استخر های شنا و 
فاضلاب ها a‏ حداقل رساند. cule,‏ شرایط کامل آسپتیک در جریان 
معاینات چشم» همراه با استریل نمودن کافی تجهیزات» جهت کنترل 
کراتوکونژ کتیویت اپیدمیک ضروری است. 

کوشش ها برای کنترل عفونت cle‏ آدنوویروس در نیرو های نظامی بر 
روی واکسن متمرکز گشت. واکسن آدنوویروس زنده حاوی انواع ۴ و ۸۷ که 
در کپسول های ژلاتینی قرار داشت و به طور خوراکی تجویز می شد. در سال 
۱ عرضه گردید. در این روش» ویروس دستگاه تنفسی dy‏ که در آن 
می تواند بیماری ایجاد کند. دور می زند و در روده» جایی که تکثیر نموده و 


a‏ بای های خنثی کننده l,‏ القا می LS‏ آزاد می شود. 


میکروب شناسی پزشکی 


خلاصه فصل 
٩‏ آدنوویروس هاء ویروس هایی بیست وجهی و بدون پوشش و با 

ژنوم DNA‏ هستند. 

© آدنوویروس ها در سرتاسر جهان وجود داشته و در طول سال 
حضور دارند؛ شیوع های اجتماعی بیماری نامعمول می باشند. 

٩‏ _آدنوویروس ها مدل هایی عالی برای مطالعات ملکولی فرآیند های 
سلول یوکاریوتی اند. 

© چندین سروتایپ در حیوانات آزمایشگاهی تومور ایجاد نموده و 
به عنوان مدل le‏ برای مطالعات مکانیسم های سرطان 
به خدمت گرفته می شوند. 

& ویروس های گروه cists C‏ های نهفته طولانی مدت را در 
لوزه ها و آدنوئید ها مستقر می سازند. 

cle wong ©‏ گروه C‏ عفونت cle‏ تنفسی را در کودکان (انواع 
اوق cela, Shela‏ او شاه 
می کنند. 


© انواع ۱٩ A‏ و ۳۷ عفونت های چشمی شدید (کراتوکونژکتیویت 


آدنوویروس های روده ای» انواع ۴۰ و FV‏ عامل گاستروانتریت در 

کودکان هستند. 

٩‏ آدنوویروس ها می توانند بیماری شدید منتشر را در بیماران 
دریافت کننده پیوند و در بیماران دارای سیستم ایمنی به خطر 


افتاده» ایحاد نمایند. 


٩‏ هیچ gb»‏ اختصاصی ای برای عفونت های آدنوویروس وجود 


ندارد. 


پرسش های مروری 


۱ کدام پروتئین ادنوویروس رونویسی زودهنگام از ژن GLE‏ ویروسی را 


تنظیم و چرخه سلولی را تغییر می دهد؟ 


ادنوویروس ها 


۲ کدام پروتئین آدنوویروس به عنوان پرایمر برای آغاز سنتز DNA‏ ی 


ویروسی به خدمت ABS‏ می شود؟ 


۴ یک کودک ۲ ماهه به اسهال آبکی و تب به مدت ۱۰ روز دچار می شود. 
روتاویروس يا انواع ۴۰ و ۴۱ آدنوویروس عوامل مشکوک هستند. کدام نوع 
نمونه می تواند مناسب ترین نمونه برای OSL‏ آدنوویروس نوع ۴۰ و ۴۱ در 
این بیمار باشد؟ 


avy 


ج) سیستیت هموراژیک 


eee‏ ی که مک هی 
خفیف را کسب می نماید. سایر کودکان در مهد کودک نیز بیماری مشایهی 
دارند. کدام انواع آدنوویروس محتمل ترین عوامل این بیماری ها هستند؟ 
(Il‏ انواع ۴۰ و ۴۱ 

ب) انواع ۸ ۱٩‏ و ۳۷ 


انواع ۲ ۵ 9 ۶ 


=) 


( 
( 
( 
ث) انواع ۲۱ ۲۲ ۳۴ و ۳۵ 


plas ۷‏ انواع آدنوویروس از عوامل شایع بیماری تنفسی در مان سربازان در 
آغاز خدمت می باشند؟ 

۴۱ انواع ۴۰ و‎ (call 

ب) انواع A‏ ۱۹ و ۲۷ 

انواع ۱ ۲ ۵و ۶ 


So 


( 
( 
( 
ث) انواع ۰۲۱ ۸۲۲ AP‏ و ۳۵ 


plas A‏ گروه از اشخاص زیر در Gel‏ ترین خطر ابتلا به بیماری آدنوویروسی 
قرار دارند؟ 

(all‏ بالغین سالم 

ب) کودکان 

دریافت کنندگان پیوند مغز استخوان 


ب 


سربازان در شروع خدمت 


rus) 


ب) 
۳ 
<( 
ش) ue‏ 


٩‏ آدنوویروس ها می توانند عفونت های چشمی به شدت مسری را پدید 
آورند. کدام مورد با کمترین احتمال aly‏ سرایت در جریان یک شیوع از 


۵۳( سروتایپ شناخته شده از آدنوویروس انسانی وجود دارد. plas‏ یک از 


avy 


گفته های زیر صحیح تر است؟ 

(il‏ انواع را نمی توان از نظر سرولوژی متمایز ساخت. 

ب) همگی آنها عفونت های تنفسی را در کودکان ایجاد می کنند. 
پ) اکثر انواع به خوبی در لنفوسیت های آ تکثیر می نمایند. 


ت) دو نوع موجب گاستروانتریت می شوند. 


۱ تمام گفته های زیر درباره آدنوویروس ها صحیح است» مگر : 

(Lal‏ آدنوویروس ها از یک ژنوم DNA‏ ی دو رشته ای و یک کپسید بدون 
ی اه اه 

ب) آدنوویروس ها هم گلودرد و هم پنومونی را ایجاد می کنند. 

پ) آدنوویروس ها تنها از یک نوع سرولوژیک برخوردار اند. 

ت) آدنوویروس ها عامل تومور در پستانداران, اما نه در انسان هاء هستند. 


میکروب شناسی پزشکی 


۲ کدام وضعیت زیر با کمترین احتمال ناشی از آدنوویروس ها است؟ 
الف) کونژکتیویت 

ب) پنومونی 

پ) فارنژیت 


ت) گلومرولونفریت 


فصل ۳۳ هرپس ویروس ها 


* 


معدمه 


خانواده هریس ویروس در بر دارنده تعدادی از مهم ترین پاتوژن‌های وبروسی 
انسانی است. از نظر بالینی. هرپس ویروس ها طیفی از بیماری ها را به وجود 
می آورند. بعضی از آنها محدوده میزبان - سلول وسیعی دارند. و سایرین از 
گستره میزبان - سلول باریکی برخوردار اند. ویژگی برجسته هرپس ویروس‌ها 
توانایی آنها در برقراری عفونت های پایدار مادام العمر در میزبان های خود و 
فعال شدن مجدد دوره ای می‌باشد. فعال شدن مجدد و مکرر آنها در مبتلایان 
به سرکوب ایمنی» عواقب وخیمی را به دنبال دارد. 

عفونت باز فعال شده ممکن است Bled a‏ بالینی کاملاً متفاوت از بیماری 
ناشی از عفونت اولیه باشد. هریس ویروس ها از OF GL; MT‏ برخوردار 
هستند. که حساسیت بعضی از آنها نسبت به شیمی درمانی ضد ویروسی 
به اثبات رسیده است. 

هرپس ویروس هایی که معمولاً انسان ها را آلوده می jlo‏ از هرپس 
ویروس انسانی ۱ یا (human herpesvirus 1) HHV-1‏ تا ۲۱۳۷-۵8 


جدول TY)‏ ویژگی های مهم هرپس ویروس ها 
ویریون : کروی» NM‏ ۱۵۰-۲۰۰ قطر (بیست وجهی) 
پروتئین ها : بیش از ۲۵ پروتئین در ویربون 

پوشش : دارای گلیکوپروتئین CE‏ ویروسی گیرنده های FC‏ 
تکثیر : در هسته» جوانه OP)‏ از غشای هسته‌ای 
خصوصیات برچسته : 

به رمز درآوردن آنزیم های متعدد 

برقراری عفونت های نهفته 

بقای نامحدود در میزبان های آلوده 

باز فعال سازی مکرر در مبتلایان به سرکوب ایمنی 
بعضی مسبب سرطان 


ساختار و ترکیب 

هریس ویروس هاء ویروس هایی بزرگ هستند. اعضای مختلف این گروه در 
جزئیات معماری اشتراک داشته و در میکروسکوپ الکترونی غیرقابل تمایز اند. 
تمام هرپس ویروس ها دارای مرکزی از DNA‏ ی دو رشته «sl‏ در شکل 
یهن ی باق که گرم رک ai‏ زرط al‏ که اه که ری 
Com‏ وجهی را به نمایش گذاشته و ۱۶۲ کپسومر دارد. نوکلئوکپسید با 


پوششی مشتق شده از غشای هسته ای از سلول آلوده محاط می گردد 9 


شماره گذاری می شوند. اما معمولا با نام هر ویروس اشاره می گردند. آنها 
به ترتیب عبارتند از : هرپس سیمپلکس ویروس ( herpes simplex‏ 
5 نوع ۱ و نوع ۲ HSV-1)‏ و ۲5۷-2 واریسلا - زوستر ویروس 
(VZV)‏ سایتومگالوویروس (CMV)‏ اپستین - بار ویروس (EBV)‏ هرپس 
ویروس ۶ (HHV-6)‏ هرپس ویروس ۷ (HHV-7)‏ و هرپس ویروس ۸ 
(۲۱۳۷-8 که همچنین به عنوان هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوزی يا 
[Kaposi Sarcoma-associated herpesvirus] KSHV‏ شناخته 
می شود). ویروس هرپس B‏ ی میمون ها نیز می تواند انسان ها را آلوده کند. 
نزدیک به ۱۰۰ ویروس از گروه هرپس وجود دارند که بسیاری از گونه های 


حیوانی مختلف را آلوده می نمایند. 


Shs‏ های هرپس ویروس ها 


ویژگی های مهم هرپس ویروس ها در جدول ۳۳-۱ خلاصه گردیده اند. 


حاوی اسپایک های گلیکوپروتئینی ویروسی با طول تقریبی AIM‏ است. 
یک ساختار بی شکل, Lal‏ نامتقارن» بین کپسید و پوشش وجود دارد 
که تگیومنت [TeguMENt]‏ (پوشش طبیعی) نامیده می شود. اندازه فرم 
پوشش دار MM‏ ۱۵۰-۲۰۰ است؛ ویریون «بدون پوشش» NM‏ ۱۲۵ 


ge‏ باقن 


ژنوم DNA‏ ی دو رشته ای kbp)‏ ۱۲۵-۲۴۰) خطی است. یک ویژگی 


ave 


جالب از DNA‏ ی هرپس ویروسی آرایش توالی آن است (شکل ۳۲-۱ 
ژنوم GE‏ هرپس ویروس توالی های تکراری انتهایی و درونی دارند. بعضی از 
اعضاء نظیر HSV‏ ها متحمل بازآرایی های نوم wid‏ «ایزومر» های متفاوت 
ژنوم را به وجود می آورند. ترکیب بازی DNA‏ هرپس ویروس ها (0+6)) از 
۱ تا ۷۵ درصد متفیر است. به استثنای ۲5۷-1 و ۷5۷-2 که 7۵۰ 
هومولوژی (همسانی) توالی را نشان می دهند و هرپس ویروس های انسانی 
(human herpesviruses)‏ * و ۷ HHV-6)‏ و (HHV-7‏ که 


Isomers 
RTR 


Sequence arrangement 


میکروب شناسی پزشکی 


هومولوژی محدود (۲۰-۵۰ درصد) را در توالی به نمایش می گذارنده میان 
هرپس rong‏ های گوناگون» هومولوژی اندکی در DNA‏ به چشم می‌خورد. 
مواجهه با اندونوکلتاز های تحدیدی به طور مشخص برای هرپس ویروس ها 
و حتی برای سویه های متفاوت هر نوع» الگو های مختلف برش را ثمر 
می دهد. این «انگشت نگاری» (fingerprinting)‏ سویه ها اجازه ردیابی 


اپیدمیولوژیک یک سویه معین را می دهد. 


Class 
LTR 


+. | 1 
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R2 Ri 


R4 R3 


- 


شکل IT)‏ طرح ی کلی از آرایش های DNA Soi‏ های هرپس ویروس. کلاس های ژثومی EDL BA‏ و ۴ به ترئیب در وبروس گربه ماهی بستر 
رودغانه (Channel catfish virus)‏ هرپس wows‏ سایمیری (herpesvirus SaiMiri)‏ اپستین - wows yb‏ واریسلا - زوستر ویروس» هرپس 
سیمپلکس wang‏ هاء و Lbs‏ هرپس (tupaia herpesvirus) wows‏ وجود دارند. خطوط افقی نشان دهنده نواحی منحصر به فرد هستند. دومین های 
تکراری به صورت مستطیل نشان داده شده اند : تکرار های انتهایی چپ و راست يا left and right terminal repeats)RTR LTR‏ برای کلاس 
2 تکرارهای R4 ERI‏ برای تکرار های درون ی کلاس ‏ و تکرار های درونی و انتهایی با او (internal and terminal repeats) TR‏ کلاس D‏ 
د رکلاس B‏ توالی های انتهایی به دفعات متعدد در هر دو انتها تکراری اند. kil‏ های Ew US‏ مشتمل بر دو عنصر (سازه) است. Mei‏ های تکراری AD)‏ و 
(CA‏ در جهتی معکوس الحا قگشته» توالی های منحصر به فرد را در دومن های بلند (US) obigS 9 (U1)‏ تفکیک نموده اند. ژنوم‌ها ی کلاس فاقد تکرار های 
اننهایی می باشند. اجزای [نوم د رکلاس های E gD‏ معکوس هستند. در کلاس D‏ (واریسلا - زوستر (mang‏ اجزای کوتاه نسبت به til‏ معکوس بوده, و 
DNA‏ دو جمعیت (|یزومر) را شکل می دهد که از نظر جهت جزء کوتاه اختلاف دارند. د رالاس ](هرپس سیمپلکس mans‏ اجزای کوتاه و بلند. هر 699 
می توانند معکو سگردند» و DNA‏ ی ویروسی متشکل از چهار ایزومر است. 


ژنوم هرپس ویروس بزرگ بوده و دست کم ۱۰۰ پروتئین متفاوت را کد 
می کند. از این cole‏ بیش از ۳۵ پلی پپتید در ساختار ذره ویروس درگیر 
هستند. هرپس ویروس ها ردیفی از آنزیم های اختصاصی به ویروس را کد 
می نمایند که در متابولیسم اسید نوکلئیک» سنتز DNA‏ بیان ژن و تنظیم 
پروتئین DNA)‏ پلیم راز هلیکاز - پرایمازء تیمیدین GAS‏ فاکتور SLE‏ 
رونوبسی» پروتئین کیناز ها) دست دارند. به نظر می رسد بسیاری از ژن های 
هرپس ویروس هومولوگ های ویروسی ژن های سلولی باشند. 
رده بندی 


رده (SAY‏ اعضای متعدد خانواده هرپس وبروس پیجیده است. یک 


تقسیم بندی سودمند» تقسیم در قالب زیرخانواده Le‏ بر Aah‏ ویژگی های 
بیولوژیکی اين عوامل. می باشد (جدول ۳۲-۲). آلفا هرپس ویروس هاء 
ویروس هایی سریع رشد و سایتولیتیک jl)‏ کننده سلول) اند که به برقراری 
عفونت cle‏ پایدار در نورون ها گرايش دارند؛ HSV‏ (جنس سیمپلکس 
ویروس) و واریسلا - زوستر ویروس (جنس shasta‏ ویروس) از اعضای این 
زیرخانواده به شمار می روند. Ly‏ هرپس ویروس ها آهسته رشد بوده و ممکن 
است سایتومگالیک (بزرگ jlo‏ سلول آلوده) باشند و در LE‏ ترشحی و 
al‏ ها به حالت نهفته در آیند؛ CMV‏ در جنس سایتومگالوویروس رده بندی 


می شود. همچنین در اینجاء در جنس روزئولوویروس» HAV-6‏ و ۳۳۷-7 


هرپس ویروس ها 

گنحانده شده اند؛ بر اساس معیار gle‏ بیولوژیک» lel‏ به Lf‏ هرپس 
ویروس ها شبیه تر انده زیرا لنفوسیت ها را آلوده می کنند T)‏ لنفوتروپیک با 
دارای گرایش ay‏ لنفوسیت T‏ هستند)» اما نالیز ملکولی نو م های شان آشکار 
ساخته است که آنها خویشاوندی نزدیک تری با بتا هرپس ویروس ها دارند. 
گاما هرپس ویروس lm‏ که به طور نمونه با EBV‏ (جنس لنفوکریپتویروس) 
نشان داده می شود سلول های لنفوئید را آلوده کرده و در این سلول ها 
به حالت نهفته باقی می مانند. KSHV‏ موسوم به ۱۳۷-8 در جنس 


رادینوویروس رده بندی گردیده است. 
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lel‏ عبارتند از : ویروس 8 (هرپس ویروس سیمیه يا سرکوپیتسین هرپس 
ویروس )( در جنس سیمپلکس ویروس؛ هرپس ویروس های سایمیری و 
Gull‏ میمون هاء هر دو جنس رادینوویروس؛ مارموسیت هرپس ویروس 
(جنس سیمپلکس ویروس)؛ و ویروس پسودوزبیئس خوک ها و رینوتراکئیت 
ویروس گاوی عفونی گاو هاء هر دو در جنس واریسلو ویروس. 

خویشاوندی آنتی ژنی اندکی میان اعضای گروه هرپس ویروس وجود 
دارد. تنها HSV-1‏ و HSV-2‏ در تعداد قابل ملاحظه ای از آنتی ژن ها 
سهیم اند. HHV-6‏ و HHV-7‏ تعداد کمی اپیتوپ واکنش jody‏ متقاطع را 


تعداد زیادی از هرپس ویروس‌ها حیوانات را آلوده می نمایند. برجسته ترین . عرضه می کنند. 
جدول ۳۲-۲. رده بندی هرپس ویروس cle‏ انسانی 
ویژگی های بیولوژیک مثال ها 
زیرخانواده چرخه رشد و عفونت های جنس نام رسمی 
(هرپس ویرینه) سایتوپاتولوژی نهفته («- ویروس») .| («هرپس ویروس آنسانی») 
سیمپلکس ۱ هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ 
tall‏ کوتاه سایتولیتیک نورون‌ها ۲ هرپس سیمپلکس وبروس نوع ۲ 
واریسلو ٍِ واریسلا - زوستر ویروس 
طولانی. سایتومگالیک , غدد. کلیه‌ها سایتومگالو ۵ سایتومگالوویروس 
بت طولانی» لنفوپرولیفراتیو | بافت لنفوئید . | روزئولو ۶ هرپس ویروس انسانی ۶ 
۷ هرپس wars‏ انسانی ۷ 
لنفوکریپتو ۳ اپستین - بار ویروس 
گاما متغیر لنفوپرولیفراتیو بافت لنفوئید رادینو ۸ هرپس ویروس مرتبط با 
سارکوم کاپوزی 


تکثیر هرپس ویروس 

چرخه تکثیر HSV‏ در شکل ۲۳-۲ خلاصه شده است. پس از اتصال به 
گیرنده cle‏ سلولی اختصاصی از ol)‏ گلیکوپروتئین های پوشش, ویروس به 
واسطه ادغام با غشای سلولی» ay‏ سلول وارد می گردد. چند هرپس وبروس 
به گلیکوز آمینو گلیکان های سطحی سلول, Fase‏ هپاران سولفات اتصال 
می tub‏ اتصال wong‏ همچنین نیازمند متصل شدن یک يا چند گیرنده 
هرا gS‏ رستیتور) (مانند اعضای ابر خانواده ایموتوگلویین) است. cba‏ )9 ادا 
کپسید از میان سیتوپلاسم Ay‏ منفذ هسته ای منتقل می گردد. پوسته برداری 
روی می دهد. و DNA‏ هسته همراه می شود. DNA‏ ی vary‏ 
بی درنگ متعاقب آزاد سازی از کپسید. یک حلقه را شکل می دهد. بیان ژنوم 
ویروسی Ay‏ شدت تنظیم شده بوده. به طور متوالی در شیوه ای آبشاری 
به نظم در می آید. ۷۳16 یک پروتئین تگیومنت با چند پروتئین سلولی 
در می آمیزد (کمپلکس به وجود می آورد) و بیان Adal‏ ژن ویروسی را فعال 
می نماید. ژن های فوری - زودهنگام بیان گردیده پروتتین های 0۲" را ثمر 


می دهند. اين پروتئین ها اجازه بیان مجموعه زودهنگام ژن هار که 


به پروتئین cle‏ ۳" ترجمه می شوند. می دهند. همانند سازی 0۱۷۸ ی 
وبروسی شروع می شود و رونوشت cle‏ دیرهنگام که پروتتین های "۷" را 
ایجاد می کنند» تولید می گردند. بیش از ۵۰ پروتئین مختلف در سلول های 
آلوده به هرپس ویروس سنتز می شوند. بسیاری از پروتئین cle‏ 0 و 8 
آنزیم ها یا پروتئین های متصل شونده 4 sul DNA‏ اکنر پروتئین های ۷ 
اجزای ساختاری هستند. 

DNA‏ ی ویروسی در سرتاسر چرخه همانند سازی توسط RNA‏ پلیمراز 
II‏ سلولی اما با مشارکت فاکتور های ویروسی» رونویسی می‌شود. سنتز DNA‏ 
ویروسی با مکانیسم حلقه غلتان (rolling-circle mechanism)‏ 
صورت می پذیرد. هرپس ویروس ها در اين که تعداد زیادی آنزیم درگیر در 
سنتز DNA‏ را کد می کنند» از ple‏ ویروس های DNA‏ دار متفاوت اند. این 
آنزيم ها اهداف خوبی برای توسعه دارو های ضد ویروسی بوده اند. DNA‏ ی 
ویروسی به تازگی سنتز شده. در نوکلئوکپسید های توخالی از پیش شکل 


گرفته در هسته سلول بسته بندی می گردد. 
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Penetration 


and uncoating 
Adsorption 


aie  . 


شکل ITT‏ چرخه تکثیر ویروس هرپس سیمپلکس, (۱) وبروس با غشای پلاسمایی ادغام می شود و og DNA‏ ویروسی در منفذ هسته ای ا زکپسید آزاد گشنته, 
به دنبال ol‏ حلقوی شدن ژئوم و رونویسی از ژن های فوری - زودهنگام صورت می گیرد. (1) cation‏ های ۵ محصولات of‏ های فوری - زودهنگام, 
رونوبسی از ژن های زودهنگام را تحریک می کنند. (T)‏ پروتئین های B‏ محصولات ژن های زودهنگام, در tiles‏ سازی DNA‏ عم DNA gai‏ ی 
کانکایمریک را ثمر می دهند. ژن های دیرهنگام رونویسی می شوند. (F)‏ پروتئین های ۷ محصولات ژن های دیرهنکام و عمدتاً مشتمل بر پروتئین های 
ساختاری ویروسی؛ در سر هم شدن ویریون مشارکت می نمایند. DNA‏ ی ویروسی واجد tol ob‏ از کانکاتمر ها می شکند و درون کپسید ها بسته بندی 


م ی گردد. ذرات ویروسی پوشش دار در شبکه اندوپلاسمی (ER)‏ تجمع My‏ کرده و از سلول انتقال می doh‏ 


هرپس ویروس ها 


بلوغ ویروس با جوانه زدن نوکلئوکپسید ها از میان غشای هسته ای داخلی 
تغییر یافته. اتفاق می افتد. آنگاه ذرات ویروس پوشش دار با حرکت وزیکولی 
به سطح سلول انتقال پیدا می کنند. 

Job‏ چرخه تکثیر از حدود VA‏ ساعت برای HSV‏ تا بیش از ۷۰ ساعت 
برای CMV‏ فرق دارد. Jobe‏ هایی که به طور موّثر با هرپس ویروس ها 
آلوده می شوند. به طور تغییر ناپذیر کشته خواهند شد. سنتز ماکروملکولی 
میزبان در اوایل عفونت jl‏ می ایستد؛ سنتز طبیعی DNA‏ و پروتئین 
a‏ هنگام شروع تکثیر ویروس, کماییش متوقف می گردد. اثرات سایتوپاتیک 
lil‏ شده توسط هرپس ویروس های انسانی کاملاً مشخص اند (شکل ۳۳-۳ 

تعداد قالب های GL‏ خواندن که از توانایی به رمز در آوردن پروتئین 


برخوردار اند در ژنوم های هرپس ویروس از حدود ۷۰ تا بیش از ۲۰۰ متغیر 


ova 


است. در مورد gos lai HSV‏ از ژن ها برای رشد در سلول های کشت 
شده نیاز نیستند. ژن های دیگری احتمالاً برای بقای وبروس در بدن میزبان 
طبیعی لازم می باشند. 

اخیراً هرپس ویروس هایی یافت شده اند که میکرو RNA‏ های متعدد را 
بیان می نمایند. این microRNA‏ هاء RNA‏ هایی کوچک ( تقریباً ۲۲ 
نوکلئوتید) و تک رشته ای هستند که عملکرد پس از رونویسی داشته, بیان 
ژن را تنظیم می کنند. پیش بینی می شود اين میکرو RNA‏ های ویروسی 
در تنظیم عملکرد های سلولی و ورود به مرحله نهفته چرخه حیات ویروس یا 
قرو از ان (yh el)‏ اهمیت Glo‏ و اعناف LB gle deel celia De‏ 


ویروسی جدید به حساب می آیند. 


شکل ۳۳-۳. اثرات سایتوپاتیک lil‏ شده توسط هرپس wang‏ ها. ۸: هرپس سیمپلکس ویروس در سلول های Sy) HEp-2‏ آمیزی همائ وکسیلین و ائوزین 
(OV x [H&E]‏ با تمرکز اولیه روی سلول slo‏ متورم 9 کروی. 8 : واریسلا - زوستر وبروس در سلول های کلیه انسان Sy)‏ آمیزی x H&E‏ ۲۸( با سلول 
غول آسای چند هسته دار حاوی انکلوژن های اسیدوفلیک درون هسته ای C (Key)‏ : سایتومگالووبروس در فیبروبلاست های انسان Ky)‏ آمیزی نشده, 
x‏ ۳۸ با د وکانون از اثرات سایتوپائی کآهسته در حال توسعه. ما : سایتومگالوویروس در فیبروبلاست های انسان ارنگ آمیزی (VTA x H&E‏ که سلول های 


bel Spe‏ با انکلوژن های اسیدوفیلیک در هسته ها Ky)‏ کوچک) و سبتوپلاسم Ky)‏ بزرگ) را نشان می دهد. مورد آخره به طور مشخص Sip‏ 9 کروی 


است. 
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مروری بر بیماری های هرپس ویروس 
انواع وسیعی از بیماری ها به عفونت با هرپس ویروس مرتبط اند. عفونت 
اولیه و بیماری باز فعال شده توسط یک ویروس معین ممکن است انواع 
متفاوت سلول ها را درگیر کنند و تظاهرات بالینی متفاوتی را بروز دهند. 
HSV-1‏ و HSV-2‏ سلول های اپیتلیال را آلوده ساخته و در نورون ها 
eae‏ هاش تفر OS ils, orate‏ نش تین Wea‏ بتارم 
دهانی حلقی همراه است و حملات راجعه «تبخال» (fever blisters)‏ را 
به وجود می آورد. نوع ۲ bre‏ مخاط های تناسلی را آلوده نموده و بیشتر 
مسئول تبخال (هرپس) تناسلی است. هر دو ویروس همچنین موجب بیماری 
ayes‏ تیک ی شون yesh: PASSWD‏ نیک ایشا دیک ی ایکا 
محسوب می شود. هم نوع ۱ و هم نوع ۲ می توانند عفونت های نوزادی راء 
که اغلب شدید اند slow!‏ کنند. 

۷ در عفونت اولیه سبب آبله مرغان (Chickenpox)‏ (واریسلا) 
می شود و عفونت نهفته را در نورون ها استقرار می دهد. در فعال سازی 
مجدد. این ویروس باعث ایجاد زونا (زوستر) (Shingles)‏ می 295 بالغینی 
که برای بار نخست با واریسلا - زوستر ویروس آلوده گردند. مستعد بروز 
پنومونی های ویروسی شدید می شوند. 

CMV‏ در سلول های JUL!‏ دستگاه تنفسی. در غدد بزاقی» و در کلیه ها 
به تکثیر می پردازد و در لنفوسیت ها پایدار می le‏ این ویروس مونونوکلئوز 
عفونی (هتروفیل منفی) را ایجاد می نماید در نوزادان ممکن است بیماری 
انکلوژن سایتومگالیک روی دهد. CMV‏ یک عامل مهم نقص‌های مادرزادی 

EBV‏ در سلول cla‏ اپیتلیال GE‏ دهانی (اوروفارنکس) و غده پاروتید 
(شرایطی که لنفوسیت ها بیش از حد تولید می شوند) به ویژه در بیماران 
واجد سیستم ایمنی به خطر corti]‏ است. 

6- ۲۱۳۱۷ لنفوسیت های l, T‏ آلوده می کند. این ویروس ید لا در دوران 
نوزادی کسب می شود و عامل اگزانتم سوبیتوم (روزئولا اینفانتوم) است. 
۷7 که ol‏ نیز یک ویروس ۲ لنفوتروپیک می باشد. هنوز با هیچ 
بیماری اختصاصی ای مرتبط دانسته نشده است. 

HHV-8‏ با توسعه سارکوم کاپوزی» یک تومور عروقی که در مبتلایان به 
این فبیل عقونت ها نادر هستنته آما چنانخد رخ دهند, معمولا ty‏ بیمارق 
نورولوژیک شدیدی منجر شده و اغلب کشنده می باشند. 


هرپس ویروس های انسانی در بیماران دچار سرکوب ایمنی (دریافت 


میکروب شناسی پزشکی 


کنندگان پیونده مبتلایان به سرطان) مکرراً فعال گشته و ممکن است عامل 
بیماری های شدیدی نظیر پنومونی یا لنفوم ها شوند. 

هرپس ویروس ها با بیماری های بدخیم در انسان ها و حیوانات پست 
ارتباط دارند : EBV‏ با لنفوم بورکیت کودکان آفریقایی» با کارسینوم GE‏ بینی 
(نازوفارنکس)» و با plo‏ اختلالات لنفوپرولیفراتیو؛ KSHV‏ با سارکوم کاپوزی؛ 
ویروس بیماری مارک با لنفوم مرغ tle‏ و تعدادی از هرپس ویروس های 
نخستی ها با سارکوم های رتیکولوم سل و لنفوم ها در میمون ها. 


عفونت های هرپس ویروس در انسان ها 


هرپس سیمپلکس ویروس ها 


۷ ها به شدت در Cured‏ انسانی پراکنش دارند. آنها محدوده میزبانی 
وسیعی داشته, قادر به تکثیر در انواع متعددی از سلول ها و آلوده ساختن تعداد 
زیادی از حیوانات مختلف هستند. رشد آنها سریع بوده و بسیار سایتولیتیک‌اند. 
۷ ها مسئول طیفی از بیماری هاء از ژنریوواستوماتیت (التهاب دهان و 
(ud‏ تا کراتوکونژکتیویت lel)‏ ملتحمه ag by‏ نسفالیت jie lal)‏ 
wil gs‏ تسین et AS ASL soi‏ سانش شاه انیت 


ویژگی های ویروس ها 

۲۳۳-۳). ژنوم آنها در ساختار مشابه است و هومولوژی قابل توجهی را در توالی 
آنالیز DNA‏ ی ویروسی به کمک آنزیم تحدیدی, از یکدیگر باز شناخت. 
orl‏ دو ویروس, به Bled‏ سرولوژیک واکنش پذیر متقاطع od:‏ اما در 
هر یک» تعدادی پروتئین منحصر به فرد حضور دارد. به طور Siw US‏ 
۲9۷-1 از 6 a5‏ تماشن ,یل ناشن Gail‏ باق آلوده اتشار می بان 
و سرایت ۳5۷-2 به طور جنسی یا از عفونت تناسلی مادر به نوزاد صورت 
می گیرد. هرچند. اين الگو ها کمتر متمایز می شوند و هر دو ویروس 
می توانند تضاهرات دیگری را پدید آورند. 

زمان است. ژنوم HSV‏ بزرگ (۱00 ۱۵۰-<) می باشد و می تواند دست کم 
۰ پلی پپتید را به رمز در آورد؛ عملکرد بسیاری از اين پروتئین ها در تکثیر یا 
حالت نهفتگی روشن نیست. حداقل هشت گلیکوپروتئین ویروسی در زمره 
محصولات ژنی دیرهنگام ویروسی هستند. یکی از آنها (BD)‏ توانمند cep‏ 
لقاگر al‏ بادی های خنثی کننده است. گلیکوپروتئین SoC‏ پروتئین 
متصل شونده به جزء 30) کمپلمان بوده و BE‏ یک گیرنده FC‏ است که به 
بخش FO‏ در ایمونوگلوبولین G‏ (80ا) متصل می گردد. گلیکوپروتئین ت) 


هرپس ویروس ها 


اختصاصی به نوع است و اجازه تمایز آنتی ژنیک میان ۲5۷-1 (20-1) و 
(gG-2) HSV-2‏ را می دهد. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

الف) آسیب شناسی 

از pleut‏ که Cagis HSV‏ های سایتولیتیک. را ایجاد می کنده. تغییرات 
پاتولوژیک (آسیب شناسی) ماحصل نکروز سلول های آلوده به همراه پاسخ 
التهابی هستند. ضایعات ایجاد شده توسط ۲5۷-1 و HSV-2‏ در پوست و 
Lic‏ های مخاطی یکسان و and‏ به ضایعات ناشی از VZV‏ می باشند. 


جدول ۳۲-۳. مقایسه هرپس سیمپلکس ویروس های نوع ۱ و نوع ۲ 


OAS 


تغییرات به وجود آمده توسط HSV‏ در عفونت های اولیه و راجعه مشایهت 
aril‏ اما درجه آنها فرق می کند که بازتاب محتوای سایتوپاتولوژی 
(آسیب شناسی سلولی) حاصل از ویروس است. 

تغییرات مشخص هیستوپاتولوژیک (آسیب شناسی بافتی) عبارتند از : 
متورم شدن سلول های آلوده» تولید اجسام انکلوژن درون هسته ای کودری 
(Cowdry)‏ نوع A‏ به andl‏ رفتن کروماتین» و تشکیل سلول های غول 
آسای چند هسته ای. ادغام سلول شیوه ای Sho‏ به منظور گسترش سلول به 


سلول HSV‏ حتی در حضور آنتی بادی خنثی کننده محسوب می شود. 


۲5۷-2 HSV-1 wie us 


ترکیب بازی DNA‏ ی ویروسی (GtC)‏ )4( 
چگالی شناور DNA‏ ویروسی (g/cm?)‏ 
چگالی شناور ویریون ها (g/cm?)‏ 
هومولوژی بین DNA‏ های ویروسی (/) 
بیولوژیک 
ناقل ها يا مخازن حیوانی 
جایگاه نهفتگی 
اپیدمیولوژیک 
سن برای عفونت اولیه 
ol,‏ انتقال شاخص 
ارتباطات بالینی شاخص 
عفونت اولیه : 
Cail‏ دهان و لثه 
التهاب حلق و لوزه 
التهاب ملتحمه و قرنیه 
عفونت های نوزادی 
عفونت راجعه : 
سرماخوردگی هاء تبخال 
التهاب قرنیه 
عقونت aby)‏ یا راجعه:: 
هرپس جلدی 
پوست بالای کمر 
پوست پایین کمر 
دست ها و بازو ها 
ورم هرپسی بند ST‏ انگشت 
آگزما هرپتیکوم 


هرپس تناسلی 
انسفالیت هرپسی 


۶۷ 
۱/۳۳۳۶ 
۱/۳۳۱ 

~d- 


ندارد 


گانگلیون های سه قلو 


کودکان خردسال 
تماس (اغلب بزاق) 


+ +) + 


+) + |+| + | + 


I+] + 


2۲ 


ب) عفونت اولیه 
a HSV‏ واسطه تماس شخص حساس با فردی که ویروس را دفع می AS‏ 
انتقال می eh‏ برای Gl‏ که عفونت آغاز گردد. ویروس Lb‏ با غشا های 
مخاطی يا پوست خراش خورده مواجه شود (پوست سالم مقاوم است). ESS‏ 
ویروس نخست در جایگاه عفونت رخ می دهد. آنگاه ویروس به انتها های 
عصب موضعی هجوم می برد و با حرکت آکسونی عقب رونده به گانگلیونهای 
ريشه خلفی می رسد و سپس در آنجا به تکثیر بیشتر پرداخته» حالت نهفته 
برقرار می‌شود. در حالی که عفونت‌های اوروفارنکسی ۳۹۷-1 به عفونت‌های 
نهفته در گانگلیون های سه قلو (trigeminal)‏ می انجامد» عفونت‌های 
تناسلی HSV-2‏ به عفونت‌های نهفته گانگلیون های خاجی (6260791) منجر 
ees‏ 

عفونت های اولیه HSV‏ معمولا خفیف هستند؛ در واقع» اکثر آنها بدون 
علامت می باشند. بیماری منتشره تنها به ندرت شکل می گیرد. HSV olf‏ 
می تواند به سیستم عصبی مرکزی Ub oly‏ و موجب مننژیت يا انسفالیت 
شود. هنگامی که سیستم ایمنی یک میزبان به خطر می افتد و قادر به محدود 
ساختن تکثیر ویروس و ویرمی حاصله نیست» درگیری گسترده اندام ها 


می تواند روی دهد. 


پ) عفونت نهفته 

ویروس به صورت نهفته در حالتی غیر تکثیر شونده در گانگلیون های آلوده 
پا بر جا می ماند؛ صرفاً ژن های ویروسی بسیار کمی بیان می گردند. پایداری 
ویروس به طور نهفته در گانگلیون های آلوده برای pled‏ عمر میزبان ادامه 
دارد. هیچ وبروسی را نمی توان بین بازگشت (عود) ها در جایگاه معمول 
ضایعات بازگشتی يا نزدیک به Gl‏ برداشت کرد. محرک هایی چون آسیب 
آکسون» تب فشار های فیزیکی یا روحی» و مواجهه با نور فرابنفش می توانند 
ویروس را از حالت نهفته خارج و مجدداً فعال نمایند. ویروس از مسیر 
آکسون ها به عقب Aid,‏ به جایگاه محیطی می رسد و تکثیر در پوست یا 
lic‏ های مخاطی از سر گرفته می شود. به رغم ایمنی اختصاصی هومورال و 
سلولار HSV ate‏ فعال شدن های مجدد خود به خودی در میزبان اتفاق 
می افتند. با این همه ایمنی می تواند تکثیر موضعی wong‏ را محدود کند. 
به نحوی که عفونت های بازگشتی وسعت و شدت کمتری دارند. بسیاری از 
doe‏ ها بدون علامت بوده» تنها با برون Shy‏ ویروس در ترشحات. خود را 
نشان می tims‏ رخداد های علامت دار عفونت بازگشتی HSV-1‏ معمولا 
به صورت تبخال در نزدیکی لب تظاهر می ah‏ بیش از ۸۰ از جمعیت 
انسانی نگهدارنده ۲۹۷-1 در شکل نهفته هستند» اما بخش اندکی از آن 
بازگشت ها را تجربه می نمایند. این که چرا بمضی از اشخاص به عفونت‌های 


مجدد دچار می شوند. اما سایرین به چنین عفونت هایی مبتلا نمی گردند. 


میکروب شناسی پزشکی 


روشن نیست. 


یافته های بالینی 

HSV-1‏ و HSV-2‏ ممکن است ماهیت های بالینی متعددی را سبب شوند. 
و عفونت ها ممکن است اولیه يا راجعه باشند (جدول ۳۳-۳ را ببینید) 
عفونت cla‏ اولیه در افرادی که آنتی بادی ندارند رخ داده و از نظر بالینی در 
بیشتر اشخاص ناآشکار اند اما به تولید آنتی بادی و استقرار عفونت های نهفته 
در گانگلیون های حسی منجر می gd‏ ضایعات راجعه شایع هستند. 


الف) بیماری اوروفارنکسی 
عفونت های adel‏ ۳۹۷-1 معمولا بدون علامت اند. بیماری علامت دار غالبا 
در کودکان کوچک (۱-۵ ساله) اتفاق افتاده و مخاط گونه و لثه را در دهان 
درگیر می نماید (شکل ۳۳-۴ (A‏ دوره کمون, کوتاه (حدود ۳-۵ روز با 
محنوده ۲-۱۲ روز) است» و بیماری بالینی ۲-۳ هفته باقی می ماند. wile‏ 
عبارتند از : تب گلودرده ضایعات وزیکولی و زخمی» ژنژیوواستوماتیت 
(لتهاب دهان و لثه)» و بی حالی. ژنزیویت (التهاب لثه؛ لته های متورم و 
حساس) بارز ترین و شایع ترین ضایعه است. عفونت cle‏ اولیه در بالغين 
معمولاً موجب فارنژیت (التهاب حلق) و تونسیلیت (التهاب لوزه (Le‏ می شوند. 
Ud‏ آدنوپاتی (آسیب غدد لنفاوی) ممکن است رخ دهد. 

بیماری راجعه با دسته ای از وزیکول ها که غالبا در حاشیه لب متمرکز 
می گردند» مشخص می شود (شکل ۳۲-۴ ظ). در ابتدا درد شدیدی وجود 
دارد» اما طی ۳-۵ روز فرو می نشیند. ضایعات» مراحل کورک دار و پوسته دار 
شدن را پشت سر می گذارند» و بهبودی بدون بر جای ماندن اثر زخم 
معمولاً ظرف ۸-۱۰ روز کامل می شود. ممکن است ضایعات مکررا و 
در فواصل گوناگون, در همان موقعیت بازگشت نمایند. فراوانی بازگشت ها 
در ule‏ اشخاص به طور چشمگیری فرق می کند. بسیاری از بازگشت های 
توأم با برون ریزی دهانی, بدون علامت بوده و دوره کوتاهی ( ۲۴ ساعت) 


دارند. 


ب) التهاب ملتحمه و قرنیه 

عفونت های HSV‏ ممکن است در چشم رخ دهند و التهاب ملتحمه و 
قرنیه (کراتوکونژکتیویت) شدیدی را ایجاد کنند. ضایعات راجعه چشمی 
شایع اند و به صورت التهاب قرنیه (کراتیت) دندریتیک یا زخم های قرنیه یا 
به شکل وزیکول‌های روی پلک ها ظاهر می شوند. در کراتیت راجعه» احتمال 
پیشروی درگیری تا بافت همبند قرنیه. همراه با کدورت دائمی و نابینایی 


وجود دارد. 


هرپس ویروس ها 
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شکل A ITF‏ ژنزیوواستوماتیت اولیه هرپس سیمپلکس. 1B‏ عفونت راجعه 
هرپس سیمپلکس در لب ها 


پ) هرپس تناسلی 
بیماری تناسلی معمولا از HSV-2‏ ناشی می شود اگرچه ۲5۷-1 نیز 
می‌تواند رخداد های بالینی هرپس تناسلی را ایجاد نماید. عفونت های اولیه 
هرپس تناسلی می توانند شدید باشند و بیماری می تواند حدود ۴ هفته 
پا بر جا tly‏ هرپس تناسلی با ضایعات وزیکولار اولسیراتیو (وزیکول زخمی) 
در آلت تناسلی مرد. یا در گردن py)‏ بخش بیرونی آلت تناسلی» واژن و 
پرینئوم زن مشخص می گردد. ضایعات بسیار دردناک هستند و ممکن است 
با تب بی‌حالی. سوزش ادراره و للف آدنوپاتی کشاله رن همراه شوند. پیامد ها 
شامل ضایعات فرا تناسلی (تقریباً 4۲۰ از موارد) و مننژیت آسپتیک Ly it)‏ 
۰ از موارد) می باشند. دفع ویروس حدوداً ۳ هفته ادامه دارد. 

به دلیل واکنش پذیری متقاطع آنتی ژنی ole‏ ۲5۷-1 و ۱5۷-2 
ایمنی از پیش موجود باعث فراهم آمدن حفاظتی محدود Ade‏ عفونت 
هتروتیپیک (عفونت با نوع دیگر) می شود. یک عفونت اولیه ۲5۷-2 در 
شخصی که قبلا نست به ۳۱۷-1 مصون شده است» شدت کمتری دارد. 


OAY 


بازگشت عفونت های هرپس تناسلی شایع بوده و بازگشت ها معمولا 
خفیف اند. تعداد محدودی وزیکول ظاهر گشته و بهبودی تقریاً طی ۱۰ روز 
حاصل می شود. دفع ویروس صرفاً برای چند روز صورت می گیرد. بعضی از 
بازگشت ها بدون علامت بوده. با پایداری دفع آنوژنیتال (ناحیه بین مقعد و 
آلت تناسلی) برای کمتر از ۲۴ ساعت همراه اند. صرف نظر از علامت دار یا 
بدون علامت بودن بازگشت» شخصی که ویروس را دفع می AS‏ می تواند 


عفونت را به شریک جنسی خود انتقال دهد. 


ت) عفونت های پوستی 
پوست سالم به HSV‏ مقاوم است. بنابراین عفونت های جلدی HSV‏ در 
اشخاص سالم نادر هستند. ضایعات موضعی ناشی از ۲5۷-1 و ۲5۷-2 
ممکن است در خراش هایی که با وبروس آلوده گردیده اند (هرپس تروماتیک 
یا هرپس ناشی از جراحت) پدید آیند. این ضایعات بر روی انگشتان 
دندانپزشکان و کارکنان بیمارستان (ورم هرپسی بند آخر انگشت) و بر روی 
بدن کشتی‌گیران (هرپس گلادیاتوروم یا مّت هرپس [هرپس تشک کشتی]) 
دیده می شوند. 

هنگامی که در اشخاص مبتلا به بیماری های پوستی, نظیر اگزما (پوست 
افروختگی) يا سوختگی ها عفونت های جلدی رخ دهند. اغلب شدید و تهدید 
کننده حیات هستند. زیرا این بیماری ها اجازه تکثیر موضعی وسیع و گسترش 
ویروس را می دهند. اگزما هرپتیکوم یک عفونت اولیه. معمولا ناشی از 
۱5۷-1 در شخص مبتلا به اگزمای مزمن است. در موارد (ob‏ این بیماری 
ممکن است کشنده باشد. 


ث) مننژیت / انسفالیت 

شکل وخیمی از مننژیت يا اسفالیت ممکن است توسط هریس ویروس ایجاد 
گردد. عفونت های HSV-1‏ شایع‌ترین عامل انسفالیت اسپورادیک کشنده در 
آمریکا محسوب می شوند. اين بیماری میزان بالایی مرگ و میر داشته و 
آن ata‏ از pel Hl‏ که زنکه هی alts‏ غالبا در آنبا تقمن pate‏ نم 
می خورد. به نظر می رسد در حدود نیمی از مبتلایان به انسفالیت ۲۱5۷ 
عفونت های اولیه و بقیه آنها عفونت های راجعه داشته اند. 


ج) هرپس نوزادی 

عفونت HSV‏ نوزادی ممکن است در رحم» در جریان زایمان» یا پس از تولد 
کسب گردد. مادر ald‏ ترین aio‏ عفونت در plod‏ موارد است. تخمین زده 
می شود در هر ۵۰۰۰ زایمان, حدوداً ۱ مورد هرپس نوزادی روی دهد. ظاهرً 
نوزاد تازه متولد شده قادر به محدود ساختن تکثیر و گسترش HSV‏ نبوده و 
به توسعه یک بیماری شدید گرایش دارد. 


dAY 


شایع ترین راه عفونت (تقریباً ZVO‏ از موارد) برای سرایت HSV‏ به نوزاد 
در جریان تولده تماس با ضایعات هرپسی در کانال زایمان است. به منظور 
اجتناب از عفونت» در زنان مبتلا به ضایعات هرپس تناسلی, زایمان از طریق 
Jos‏ سزارین صورت می ph‏ 

هرپس نوزادی (تبخال نوزادی) می تواند پس از تولد از مواجهه با 
۷5۷-1 و ۳5۷-2 کسب گردد. منابع عفونت شامل اعضای خانواده و 
کارکنانی از بیمارستان هستند که ویروس را دفع می کنند. در حدود 7۷۵ از 
عفونت های هرپس نوزادی از ۲5۷-2 ناشی می شوند. به نظر نمی رسد 
هیچ تفاوتی در ماهیت و شدت هرپس نوزادی در میان نوزادان زودرس یا 
کامل, در عفونت های ناشی از ۳5۷-1 یا HSV-2‏ يا در بیماری کسب 
شونده در جریان زایمان یا پس از زایمان» وجود داشته باشد. 

عفونت های هرپس نوزادی تقریباً همواره علامت دار اند. میزان مرگ و 
میر در بیماری درمان نشده ۵۰ است. کودکان مبتلا به هرپس نوزادی سه 
دسته بیماری را نشان می دهند : (۱) ضایعات موضعی روی پوست» چشم» و 
دهان؛ (۲) انسفالیت با درگیری موضعی پوست يا بدون آن؛ و (۳) بیماری 
منتشر با درگیر نمودن اندام های متعدد از جمله سیستم عصبی مرکزی. 
وخیم ترین پیش آگهی (با میزان مرگ و میری حدود (Ze‏ درباره نوزادان 
Wine‏ به عفونت منتشر صدق می کند. که در بسیاری از آنها انسفالیت 
به وجود آمده است. علت مرگ نوزادان مبتلا به بیماری منتشر معمولا 
پنومونیت (التهاب بافت ریه) ویروسی یا کوآگولوپاتی (اختلال انعقادی) درون 
رگی می باشد. بسیاری از بقا یافتگان از عفونت های شدید. با اختلال عصبی 


دائمی همراه خواهند بود. 


چ) عفونت ها در میزبان های واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده 

بیمارانی که سیستم ایمنی آنها به خطر افتاده است» در خطر بالابی lp‏ 
توسعه عفونت های شدید HSV‏ به سر می برند. آنها fold‏ اشخاصی اند که 
سیستم ایمنی آنها به واسطه بیماری یا درمان سرکوب شده است (خصوصاً آن 
دسته که ial‏ سلولی ناقص دارند) و افرادی که دچار سوء تغذیه هستند. 
دریافت کنندگان پیوند های lS‏ قلب. و مغز استخوان در خطر ویژه ای برای 
عفونت های شدید هرپس قرار دارند. بیماران مبتلا به بدخیمی های خونی و 
مبتلایان به ایدز بیشتر به عفونت های HSV‏ گرفتار شده و اين عفونت ها در 
bl‏ شدید تر است. ضایعات هرپسی ممکن است گسترش LL‏ و دستگاه 
تنفسی» مری و مخاط روده را درگیر کند. کودکانی که سوء تغذیه دارند مستعد 
بازتاب فعال سازی مجدد عفونت نهفته HSV‏ است. 


ایمنی 
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این آنتی بادی ها در جریان ۶ ماه نخست زندگی از دست می رونده و دوره 
Vb‏ ترین حساسیت به عفونت اولیه هرپس بین ۶ Sale‏ و ۲ سالگی است. 
آنتی بادی هایی که از طریق جفت از مادر کسب می gd‏ علیه عفونت 
نوزادی کامللاً حفاظت بخش نیستند» اما ظاهراً عفونت را کاهش می دهند, 
اگرچه سبب پیشگیری از آن نمی شوند. آنتی بادی های ضد ۲5۷-1 در 
Corer‏ در اوایل کودکی شروع به نمایان شدن می کنند؛ با فرا رسیدن بلوغ, 
آنها در اکثر اشخاص حضور دارند. آنتی بادی های ضد 1۹۷-2 در سن بلوغ 
و فعالیت جنسی به وجود می آیند. 

در جریان عفونت cael cla‏ آنتی بادی های IZM‏ موقتاً ظاهر گشته و 
به دنبال آنهاء آنتی بادی های 26| و IGA‏ پدیدار می‌شوند و برای دوره هایی 
طولانی دوام Go‏ آورند. هرچه عفونت اولیه شدید تر باشد یا عود ها بیشتر 
تکرار شوند. بر سطح پاسخ آنتی بادی افزوده خواهد شد. اگرچه. الگوی پاسخ 
آنتی بادی به فراوانی عود های بیماری وابسته نیست. ایمنی با واسطه سلول 
و فاکتور های pt‏ اختصاصی میزبان (سلول های کشنده طبیعی اینترفرون) 
هم در کنترل عفونت اولیه HSV‏ و هم در کنترل عود های آن اهمیت دارند. 
بعد از بهبودی از عفونت اولیه (ناآشکان خفیف یا شدید» ویروس در حالت 
نیفته در حضور آنتی بادی ها حمل می‌شود. اين آنتی بادی ها از عفونت 
مجدد یا jl‏ فعال سازی ویروس نهفته پیشگیری نمی نمایند. اما ممکن است 
از بیماری بعدی بکاهند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) واکنش زنجیره ای پلیمراز 

سنجش های واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ را می توان برای OL‏ 
ویروس به کار گرفت و این سنجش ها حساس و اختصاصی‌اند. تقویت PCR‏ 
روی DNA‏ ی ویروسی ای که از مایع cpio‏ نخاعی گرفته شده است» 
حساس ترین oly‏ شناسایی بوده و برای تشخیص مننژیت | انسفالیت هرپسی 


ب) جدا سازی و شناسایی ویروس 
کشت ویروس, به ویژه برای تشخیص بیماری مخاطی جلدی» معمولاً استفاده 
می شود. wong‏ ممکن است از ضایعات هرپسی جدا گردد و ممکن است 
همچنین در نمونه های تنفسی» بافتهاء و مایعات بدنی» هم در جریان عفونت 
اولیه و هم در جریان دوره های بدون علامت CEL‏ شود. از اين روء جداسازی 
a, HSV‏ تنهایی گواهی بسنده برای دلالت بر عامل مسبب بودن ویروس در 
بیماری تحت بررسی نیست. 

تلقیح ویروس به کشت های بافت برای جدا سازی آن کاربرد دارد. HSV‏ 


به سهولت کشت می گردد و اثرات سایتوپاتیک آن معمولاً تنها ظرف ۲-۳ 


هرپس ویروس ها 

روز پدید می آیند. آنگاه ole‏ با استفاده از آزمون خنثی سازی (Nt)‏ يا رنگ 
آمیزی ایمونو فلئورسنس با آنتی سرم اختصاصی مورد شناسایی قرار می گیرد. 
کشت شل ویال می تواند جهت پی بردن به تکثیر HSV‏ درون سلول ها پس 
از ۲۴ ساعت انکوباسیون. با استفاده از شم cook‏ های فلئورسنت استفاده 
شوه ایتک اش های HSV‏ میک انش یه کت موی کل فان Bh‏ 
بادی ها یا به واسطه آنالیز DNA‏ ی ویروسی با اندونوکلثاز های تحدیدی 


پ) سایتوپاتولوژی 

یک شیوه سایتولوژیک سریح» رنگ آمیزی تکه های به دست آمده از قاعده 
یک وزیکول (برای مثال با Sy‏ آمیزی گیسما) است؛ حضور سلول های غول 
آسای چند هسته ای بیانگر حضور هرپس ویروس (۳۱5۹۷-1, HSV-2‏ یا 
واریسلا 5 زوستر) بوده» سبب تشخیص این ضایعات از ضایعات ناشی از 
کوکساکی ویروس ها یا ضایعاتی با منشأً غیر ویروسی می شود. تکنیک 
حساس 45 شناسایی آنتی ژن فلئورسنت روی لام Cle‏ حاوی Jobo‏ های 


آلوده به ویروس است. 


ت) سرولوژی 

آنتی بادی ها ۴-۷ روز پس از عفونت ظاهر شده و ظرف ۲-۴ هفته به اوج 

مت Vly ell‏ کی aly‏ ماع تسا هی سا ضوع ای 
ارزش تشخیصی سنجش های سرولوژیک TL‏ ژن های متعدد مشترک 

میان HSV-1‏ و HSV-2‏ محدود می شود. همچنین ممکن است برخی 

پاسخ های یادآور هتروتروپیک نسبت به VZV‏ در اشخاص آلوده به HSV‏ و 

بالعکس روی دهد. استفاده از ان (ook‏ های اختصاصی به نوع ۷ aS‏ 


آزمون های سرولوژیکی معنی دار تری را می دهد. 


اپیدمیولوژی 

۷ در سرتاسر جهان پراکنش دارد. هیچ مخزن lee‏ يا ناقلی Gly‏ 
ویروس های انسانی وجود ندارد. انتقال آن به واسطه تماس با ترشحات آلوده 
است. اپیدمیولوژی ۳5۷-1 و HSV-2‏ فرق می کند. ۳۱۷-1 احتمالا 
نسبت به هر ویروس دیگری» از حضور با OLS‏ تری در انسان ها برخوردار 
می باشد؛ گاهاء عفونت CEL‏ بروز بیماری اوروفارنکسی (ژنژیوواستوماتیت در 
کودکان فارنژیت در بالفین جوان) می گردد. آنتی بادی ها توسعه می یابنده 
اما ویروس از بدن زدوده نمی شود؛ وضعیت حاملی» که در تمام طول le‏ 
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پا بر جا می tle‏ به وجود آمده و با حملات راجعه ی گذرای تبخال نشان 
داده می‌شود. 

YL‏ ترین joy‏ عفونت ۱۹۷-1 در کودکان ۶ ماهه تا ۳ ساله رخ می دهد. 
۷۰-۰ درصد از اشخاص در بلوغ دارای آنتی بادی های نوع ۱ هستند. در 
شیوع سرمیء میزان بالایی تنوع جغرافیایی به چشم می خورد. قشر متوسط 
افراد در کشور های توسعه abl‏ نسبت به کسانی که در جمعیت‌های اجتماعی 
اقتصادی پایین تری زندگی می کنند. آنتی بادی ها را دیرتر در زندگی خود 
به دست می آورند. شاید این موضوع انعکاس دهنده شرایط پر ازدحام تر 
زندگی و بهداشت ضعیف تر در Ghe‏ دسته دوم از افراد باشد. ویروس به 
واسطه تماس مستقیم با بزاق آلوده یا از oly‏ ظروف آلوده به بزاق فردی که 
ویروس را دفع می‌کند. انتشار می یابد. منبع عفونت برای کودکان معمولا یک 
فرد all‏ مبتلا به ضایعه code‏ دار يا بدون علامت است که ویروس را در 
بای خود دفع می نماید 

فراوانی عفونت های راجعه HSV-1‏ در میان اشخاص کاملاً متفاوت 
بالینی» wong‏ را دفع خواهند کرد. 

۷۵ معفولا در call’‏ یک بیفاری .فان -شوتاه یی سب 
می 09,5 بنابراین آنتی بادی های ضد این ویروس به ندرت پیش از بلوغ 
CSL‏ می شوند. تخمین زده می شود که حدود ۴۰-۶۰ میلیون فرد آلوده 
در آمریکا وجود داشته باشد. مطالعات شیوع آنتی «gdb‏ در نتیجه ی واکنش 
پذیری متقاطع HSV oy‏ نوع ۱ و eg‏ ۲ پیچیده شده اند. بررسی ها با 
استفاده از آنتی ژن های گلیکوپروتئینی اختصاصی به نوع pes‏ تعیین نموده 
است که ۱۷ از بالغین در آمریکا hb‏ آنتی ob‏ های ۲5۷-2 با شیوع 
سرمی بالاتر در be‏ زنان نسبت به مردان و بالاتر در میان سیاه پوستان 
نسبت به سفید پوستان هستند و در سیاه پوستان ۲۰-۴۹ ساله به ۶۵ 
می رسد. 

فعال شدن مجدد و دفع بدون علامت هم با ۲5۷-1 و هم با ۳5۷-2 
رخ می دهد. هم عفونت های علامت دار و هم عفونت های بدون علامت» 
مخزنی از ویروس را برای انتقال به اشخاص حساس فراهم می آورند. 
مطالعات تخمین زده اند که انتقال هرپس تناسلی در بیش از ۸۵۰ از موارده 
از تماس جنسی در غیاب ضایعات یا علائم ناشی می شود. 

عفونت HSV (cla‏ تناسلی مادرزادی خطراتی را هم برای مادر و هم برای 
بیماری منتشر را با میزان مرگ و yee‏ بالا توسعه دهند. عفونت اولیه پیش از 
هفته ۲۰ ام بارداری با سقط جنین خود به خودی همراه است. جنین ممکن 
است عفونت را به عنوان پیامدی از دفع ویروس از ضایعات راجعه در کانال 
زایمان مادر در زمان وضع حمل, کسب نماید. برآورد ها از فراوانی دفع گردن 
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رحمی ویروس در میان زنان باردار کاملاً متفاوت است. 

عفونت های HSV‏ تناسلی احتمال ابتلا به عفونت های ویروس نقص 
ایمنی انسان (HIV)‏ نوع ۱ را افزایش می دهند زیرا ضایعات زخمی در سطح 
مخاطی باز هستند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
که از آن جمله می توان به آسیکلوویر والاسیکلوویر و ویدارابین اشاره کرد 
(فصل ۳۰ را ببینید). plas‏ آنها مهارگر های سنتز DNA‏ ویروسی می باشند. 
آسیکلوویه یک آنالوگ نوکلئوزیده به وسیله تیمیدین کیناز HSV‏ مونو 
فسفریله شده و آنگاه توسط کیناز های سلولی به تری‌فسفات تبدیل می شود. 
آسیکلوویر تری فسفات به واسطه پلیمراز HSV‏ به طور موّثر در DNA‏ ی 
ویروسی الحاق گشته. سپس در آنجا از طویل شدن زنجیره جلوگیری می‌کند. 
این دارو ها ممکن است تظاهرات بالینی را سرکوب. زمان بهبود را کوتاه 
باکت سای هرن یبای eee Tp‏ مایت این سیف ASV‏ 
گانگلیون های حساس, به شکل نهفته بافی می ماند. سویه SLE‏ وبروسی 
polio‏ به دارو ممکن است ظاهر شوند. 

نوزادان و اشخاص مبتلا به اگزما باید از رویارویی با کسانی که ضایعات 

به بیماران مبتلا به هرپس تناسلی LL‏ توصیه کرد که دفع بدون علامت 
CE‏ روی می دهد و اين که با درمان ضد رتروویروسی و استفاده از کاندوم 
می توان خطر سرایت را کاهش داد. 

واکسن های آزمایشی از انواع گوناگون ابداع گردیده اند. یک رویکرد» 
بهره گیری از آنتی ژن های گلیکوپروتئینی خالص شده ای که در پوشش 
ویروس CSL‏ و در ae‏ از سیستم های نوترکیب بیان می شوند» است. 
چنین واکسن هایی ممکن است برای پیشگیری از عفونت های adel‏ سودمند 
باشند. واکسن گلیکوپروتئینی نوترکیب ۲5۷-2 امید بخش, در پیشگیری از 
عفونت های هرپس ویروس در یک آزمایش بالینی بزرگ در سال ۲۰۱۰ 
با شکست مواجه گردید. 


واریسلا - زوستر ویروس 
واریسلا (آبله مرغان) یک بیماری ملایم و به شدت مسریء Base‏ در کودکان 
است» که به لحاظ بالینی با Shee‏ (جوش های) وزیکولی روی پوست و 
lis‏ های مخاطی مشخص می گردد. این بیماری ممکن است در بالفین و در 
اشخاص واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده» شدید باشد. 

زوستر (زونا) یک بیماری تک pF‏ در سالمندان یا اشخاص واجد سیستم 


ایمنی به خطر افتاده» است که با درد و بثوراتی جلدی 3 ی وکا 


میکروب شناسی پزشکی 


در توزبع» به پوست عصب دار شده با یک گانگلیون حسی منفرد محدود 
می گردد. ضایعات آن به ضایعات حاصل از واریسلا شباهت دارند. 

هر دو بیماری از یک ویروس ناشی می شوند. در حالی که آبله مرغان یک 
بیماری حاد است که به دنبال تماس اولیه با ویروس به وجود می آید. زونا 
پاسخ میزبان نسبتاً ایمن به فعال شدن مجدد ویروس واریسلا است که به 


ویژگی های wang‏ 
واریسلا - زوستر ویروس از حیث مورفولوژیک همانند HSV‏ است. اين 
ویروس هیچ مخزن حیوانی ای ندارد. ویروس در کشت های بافت جنینی 
انسان به تکثیر پرداخته و اجسام انکلوژن درون هسته ای شاخص را تولید 
می کند (شکل ۳۳-۳ 8 را ببینید). تخییرات سایتوپاتیک آن نسبت به تغییرات 
سایتوپاتیک القا شده توسط HSV‏ کانونی تر بوده و بسیار آهسته تر گسترش 
می یابند. ویروس عفونت زا قاطعانه همراه سلول باقی می‌ماند و تکثیر متوالی 
با پاساژ سلول های آلوده نسبت به تکثیر از مایعات کشت bl‏ آسان تر 
انجام می گیرد. 

RT بر نی موی‎ Oe aca Sia ee arg CS 
مرغان یا زونا هیچ تنوع‎ abl ویروسی از وزیکول های بیماران مبتلا به‎ 
ژنتیکی معنی داری را نشان نمی دهند. تلقیح از وزیکول زونا به کودکان‎ 


موجب پیدایش abl‏ مرغان می شود. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
se ail (AN‏ 
را قونته: مخاط gale‏ دشگاه guts‏ :با ملخجمه چشم cal‏ (شکن ۳۵۵ 
به دنبال تکثیر آغازین در گره های لنفاوی Aol‏ ای» ویرمی اولیه. ویروس را 
گسترش داده و منجر به تکثیر آن در کبد و طحال می شود. ویرمی ثانویه با 
دخالت سلول cla‏ مونونوکلثر آلوده ویروس را به پوست جایی که بثورات 
شاخص توسعه می tbh‏ انتقال می دهد. تورم سلول cle‏ اپیتلیال زوال 
بالون مانند (ballooning degeneration)‏ و تجمع مایعات بافتی؛ به 
تشکیل وزیکول می انجامد (شکل ۲۳-۶). 

تکثیر و گسترش واریسلا - زوستر ویروس با پاسخ های ایمنی هومورال و 
سلولار محدود می شود. اینترفرون نیز احتمالا درگیر است. نشان داده شده 
است که یک پروتئین IS‏ شونده توسط واریسلا - زوستر ویروس؛ 058۴61 
به تقابل با سیر 8- اینترفرون بر می خیزد. این عمل احتمالا در 


بیماری زایی عفونت ویروسی دست دارد. 


ب) زونا 
ضایعات پوستی زونا به Bld‏ هیستوپاتولوژیک (آسیب شناسی بافتی) به سان 


هرپس ویروس ها 
all SUS‏ رعاش glad as Shall al yale‏ کانگیون‌های 
حسی وجود دارد. اغلب تنها یک گانگلیون منفرد ممکن است درگیر شود. 
به عنوان یک قاعده توزیع ضایعات در پوست ids‏ با نواحی عصب دار سازی 
(عصب رسانی) از یک گانگلیون ريشه خلفی منطبق است. 

روشن نیست چه ble‏ ماشه فعال شدن مجدد عفونت های ۷2۷ را در 
گانگلیون ها می کشد. باور بر این است که رو به کاهش نهادن توان ایمنی 
اجازه تکثیر ویروسی در یک گانگلیون را داده» التهاب و درد شدیدی را موجب 
می شود. ویروس در uae‏ رو به ES > Cyl‏ کرده. به پوست می رسد و 
تشکیل وزیکول را القا می کند. احتمالا ایمنی با واسطه سلول مهم ترین دفاع 
میزبانی در مهار VZV‏ است. jl‏ فعال شدن ها اسپورادیک بوده و به ندرت رخ 


می دهند. 
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cle ail‏ بالینی 

الف) آبله مرغان 
آبله مرغان تحت بالینی نامعمول است. دوره کمون بیماری شاخص ۱۰-۲۱ 
روز می باشد. بی حالی و تب نخستین علاثم به شمار رفته, به زودی با 
بثورات» ابتدا بر روی تنه و سپس بر روی صورت» و دست ها و پا هاء و مخاط 
گونه و حلق در دهان دنبال می شوند. وزیکول cle‏ تازه ی متوالی در 
دستجات ظاهر می گردند به نحوی که تمامی مراحل ماکول. پاپول» وزیکول 
و پوسته دار شدن ممکن است در یک زمان دیده شوند (شکل ۲۲-۷). بثورات 
در حدود ۵ روز دوام می آورند و اکثر کودکان چند صد ضایعه پوستی را توسعه 


می دهند. 


Varicella-zoster virus is inhaled: 
infects mucosal cells in nose and throat. 


The virus infects nearby lymph nodes, 
replicates, and enters the bloodstream 


(primary viremia). 


(3) Infection of other body cells occurs, 
with replication in liver and spleen, 
resulting in secondary viremia. 


4) The virus causes successive crops 
of skin lesions, which evolve 
into blisters and crusts. 


6) Immune system eliminates the infection 
except for some virions that establish 
latent infections inside nerve cells. 


© ۱۲ immunity wanes with age or other 
reason, the virus persisting in the 
nerve ganglia can infect the skin, 
causing herpes zoster. 


0) Transmission to others occurs from 
respiratory secretions and skin. 


شکل ۳۲-۵. بیماری زایی عفونت اولیه ناشی از واریسلا - زوستر ویروس. دوره کمون همراه با ویرمی اولیه ۱۰ تا ۲۱ روز طول م یکشد. مرحله ویرمی ثنوبه, 


به اتتقال ویروس به پوست و نواحی مخاطی تنفسی منتج می شود. جای یکه تکثیر در سلول های اپیدرمی؛ بئورات مشخص abl)‏ مرغان) را ایجاد م یکند. ایمنی 
اختصاصی به واریسللا - زوستر ویروس, به منظور bl‏ بحشیدن به تکثیر ویروسی ضروری است. ویروس در جریان عفونت dy dol‏ سلول های گانگلیونی ريشه 


du‏ قلو و خلفی دسترسی ly‏ کرده و حالت نهفته برقرار می شود. 


در کودکان سالم» به ندرت بفرتج GAD‏ بیماری اتفاق می افتد. و میزان 
مرگ و pee‏ بسیار Gul‏ است. در موارد نادری» انسفالیت رخ می دهد و 
من Gls ly ails‏ مخاطره gal‏ باشد. بقا باشتکان از اسفالیت abl‏ مرغان 


ممکن Curl‏ با پیامد دائمی همراه گردند. در abl‏ مرغان نوزادی» عفونت 
درست قبل از تولد يا پس از آن از مادر گرفته می شود و پاسخ ایمنی کافی 


برای تغییر بیماری وجود ندارد. ویروس اغلب به طور کامل منتشر می شود و 
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ممکن است مرگ نوزاد را در پی داشته باشد. مواردی از سندرم abl‏ مرغان در 
جریان بارداری» شرح داده شده اند. 
پنومونی آبله مرغان در کودکان سالم نادر است اما شایع ترین پیامد در 
bliss‏ بالغین و بیماران Joly‏ سیستم ایمنی ay‏ خطر افتلاه محسوب می 
شود. پنومونی مسئول بسیاری از مرگ های مرتبط با آبله مرغان است. 
بیماران واجد سیستم ایمنی به خطر cools)‏ شامل بیماران دچار بدخیمی؛ 


میکروب شناسی پزشکی 
دریافت کنندگان ign‏ افراد آلوده به HIV‏ و آن دسته که دوز های بالایی از 
کورتیکواستروئید ها را دریافت می نمایند. در خطر فزاینده ابتلا به عوارض 
به سرعت کشنده است. کودکان مبتلا به سرطان خون (لوکمی) به طور ویژه 


مستعد توسعه بیماری منتشر واریسلا - زوستر ویروس هستند. 


شکل ۳۲۶. تغییرات هیستولوژیک مشخص عفونت واریسلا - زوستر GIL wang‏ بیوپسی از وزیکول های واریسلا - زوستر ویروس, تثبیت شده, و رنگ 
آمیزی شده با هماتوکسیلین - ائوزین. ۸: عفونت اولیه که "زوال بالون "stile‏ سلول ها همراه با هسته های بازوفیلی و کروماتین به حاشیه رانده شده را نشان 
می دهد <۳۸۰). 9 : عفونت دیرت رکه انکلوژن های درون هسته ای ائوزینوفیلی احاطه ous‏ با alle‏ های شفاف وسیع را نشان می دهد (-۰۳۸۰ C‏ : سلول 
غو لآسای چند هسته ای در سقف وزیکول واریسلا («۳۸۰). ما : منظره یک وزیکول اولیه با بزرگنمایی پایی نکه جدا شدن اپیدرم PGT)‏ درم و 


تجمع سلول مونونوکشر را نشان می دهد (PX)‏ 


هرپس ویروس ها 
ب) زونا 
زونا معمولاً در اتخاص واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده» به عنوان 
نتیجه ای از بیماری» درمان» يا سالمندی پدید می آید» اما گهگاهی در بالفین 
ae toy Be alls‏ بای وتا تعجولا با 3 ata‏ فر duel‏ ای از پفست .نا 
مخاط آغاز می گردد که با یک یا چند گروه عصب و گانگلیون حسی تأمین 
شده است. ظرف روز های اندکی پس از شروع. دسته ای از وزیکول ها 
بر روی پوستی که با اعصاب تحت Sb‏ تأمین گشته است. نمایان می شوند. 
as Le‏ سر و گردن تحت تأثیر قرار می گیرند و بخش عصب 
سه قلو چشمی در ۱۰-۱۵ درصد از موارد درگیر می شود (شکل ۲۳-۸). 
my als‏ عارضه زونا در سالمندان» درد های عصبی پس از هرپسی 
«cul (postherpetic neuralgia)‏ که زمان آن به درازا کشیده 
cobs‏ ممکن Cul‏ ماه ها تداوم ub‏ این عارضه به ویزژه بعد از زونای 
چشمی (ophthalmic zoster)‏ شایع می باشد. بیماری درونی (احشایی) 
(visceral disease)‏ مخصوصاً پنومونی» مسئول مرگ هایی است که در 
بیماران مبتلا به زونا که دچار سرکوب ایمنی اند (در کمتر از AY‏ از بیماران) 
وی ی eed‏ 

بیماری سیستم عصبی مرکزی واریسلا زوستر, عمدتاً مننژیت, اغلب بدون 


بئورات شاخص زونا تظاهر می یابد. 


ایمنی 

ویروس های abl‏ مرغان و زونا یکی بوده و اين دو بیماری ماحصل تفاوت در 
پاسخ های میزبان هستند. اعتقاد بر این است که عفونت قبلی با abl‏ مرغان؛ 
در برابر abl‏ مرغان ایمنی مادام العمر اعطا می کند. آئتی بادی های القا شده 
با واکسن آبله مرغان دست کم ۲۰ Sle‏ پایدار می مانند. زونا در حضور 


از 


آنتی بادی خنثی کننده abl alle‏ مرغان WIE‏ می شود. 

در اشخاص Mie‏ به عفونت HIV‏ ممکن است در تیتر LI‏ بادی LS‏ 
all‏ مرغان افزایش روی دهد. 

توسعه ایمنی با واسطه «Jobo‏ اختصاصی به واریسلا - زوستر ویروس» هم 
در بهبود آبله مرغان و هم در بهبود زونا اهمیت دارد. ظهور اینترفرون نیز 
ممکن است در بهبودی دست داشته باشد. 


Yaw lg‏ - زوستر «wang‏ به سان ple‏ هرپس ویروس هاء oly‏ هایی را 


برای گریز از پاسخ های ایمنی میزان توسعه می دهد. برای مثال» این 
ویروس بیان آنتی ژن کمپلکس hel‏ سازگاری بافتی کلاس های ا و ا؛ و 


مسیر اینترفرون ۵ را رو به پایین تنظیم می نماید. 


شکل ۳۳-۷. «دستجات» متعدد ضایعات پوست یآبله مرغان 


شکل :A STA‏ هرپس زوستر در جایگاه توزیع اعصاب قفسه od‏ 9 : عارضه چشمی هریس زوسر. 
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تشخیص آزمایشگاهی 
فرآیند های تشخیصی سریع برای واریسلا - زوستر ویروس به لحاظ بالینی 
سودمند اند. سنجش های شناسایی آنتی ژن با فللورسنت مستقیم و PCR‏ 
برای حساسیت. اختصاصیت» و سرعت سودمند هستند. DNA‏ ی ویروسی را 
می توان در مایع وزیکولی» خراشیدگی های پوستی, CSF‏ مایعات بدنی» و 
نمونه cele‏ بافت مورد شناسایی قرار داد. در prowl‏ های رنگ آمیزی شده 
eb‏ از خراش دادن یا کشیدن سوآب روی قاعده وزیکول ها (اسمیر 
تزانک» سلول های غول آسای چند هسته ای دیده می شوند (شکل ۳۳-۶ را 
ببینید). این سلول ها در وزیکول های غیر هرپسی حضور ندارند. وجود آنتی 
ژن GE‏ ویروسی درون سلولی را می توان به واسطه رنگ آمیزی ایمونو 
فلئورسنس prow!‏ های مشابه به اثبات رساند. هریس ویروس ها را بر اساس 
نمای مورفولوژیک ذرات در مایعات وزیکولی بررسی شونده با میکروسکوپ 
الکترونی» می توان از پاکس ویروس ها باز شناخت (شکل ۳۳-۹). 

با فادها کف سول هام نات pew tay PN SE‏ قوان ویزینن | 
در ابتدای دوره بیماری از ale‏ وزیکول جدا نمود. واریسلا - زوستر ویروس 
بسیار حساس است» و کشت cla‏ سلولی Lb‏ به طور خاص حساس نیستند. 

8 برای VZV‏ شیوه ای ارجح در تشخیص انسفالیت ۷2۷ است. 
هرچند. DNA‏ ی ویروسی ممکن است در CSF‏ در زمان عرضه. غیر قابل 
شناسایی باشد. برخی مطالعات نشان داده اند که انکلوژن آنتی بادی های 
CSF IgM‏ علیه VZV‏ می تواند حساسیت تشخیص را بهبود ببخشد. 

با آزمون های مختلف از جمله فللورسنت آنتی بادی و آنزیم ایمونواسی 
می‌توان به افزایش در تیتر آنتی‌بادی اختصاصی در سرم بیمار پی برد. انتخاب 
سنجش مورد استفاده به هدف آزمون و تجهیزات آزمایشگاهی در دسترس 
lh, Stee‏ این با یط سول و ایض ابا ایا ان یام اش 


اپیدمیولوژی 
abl‏ مرغان و زونا در سرتاسر جهان رخ می دهند. آبله مرغان به شدت مسری 
بوده و یک بیماری شایع اپیدمیک در دوران کودکی به شمار می رود PST)‏ 
موارد در کودکان زیر ۱۰ سال اتفاق می افتند). این بیماری در بالغین نیز دیده 
می شود. در آب و هوای معتدل abl‏ مرغان در زمستان و بهار نسبت به 
یساس ند هر انب wld‏ گر اه زوا ISS a‏ او رآدیکه عمدتا دز cual‏ و 
بدون شیوع فصلی روی می‌دهد. حدود ۱۰-۲۰ درصد از بالغین در طی زندگی 
شود معمولا guy‏ از سم .سالگ دنت گم یک خمله yy‏ زا رنه 
خواهند کرد. 

یک واکسن آبله مرغان زنده ی ضعیف شده در دسترس قرار دارد. در دوره 
پیش از استفاده از واکسن» سالیانه ۴ میلیون نفر در آمریکا ay‏ آبله مرغان دچار 


می شدند که ۰ نفر از آنها بستری می گشتند و ۰ مورد مرگ رخ 


میکروب شناسی پزشکی 


می داد. از زمان عرضه واکسن در سال ۱۹۹۵ پیوسته در بروز بیماری آبله 
مرغان کاهش وجود داشته است؛ با این dod‏ شیوع های آبله مرغان در مین 
کودکان» در سن مدرسه ادامه دارده زیرا بعضی از کودکان واکسینه نشده اند و 


واکسن در اشخاص واکسینه شده ۸۰-۵ درصد کارآیی دارد. 


شکل ۳۳-۹. بالا : درات هرپس ویروس بر گرفته از مایع وزیکولی انسان 
رنگ آمیزی oud‏ با اورائیل استات جهت نشان دادن مرکز حاوی DNA‏ 
(«۱۳۰,۰۰۰). پایین : ویریون های Ky‏ آمیزی شده جهت نشان دادن 
کپسومر های پروتئینی پوشش ویروس (*۱۳۰,۰۰۰). توجه : هرپس 
ویروس های مختلف را نمی توان به کمک میکروسکوپ الکترونی از یکدیگر 


OD تمیز‎ 


abl‏ مرغان به واسطه قطرات پراکنده شونده در هوا و در پی تماس مستقیم 
انتشار می th‏ یک بیمار مبتلا به abl‏ مرغان احتمالاً مدت کوتاهی قبل از 
ظاهر شدن بثورات تا چند روز نخست پس از آن. عفونت زا (قادر به سرایت 
دادن بیماری) است. عفونت تماسی در زونه شاید ay‏ دلیل عدم حضور ویروس 
در دستگاه تنفسی فوقانی در موارد معمول» کمتر شایع است. بیماران مبتلا به 
زونه شاید به دلیل آن که DNA‏ ی ویروسی اغلب در بزاق آنها حضور دارد. 


منبعی از آبله ole ye‏ برای کودکان حساس محسوب می شوند. برای بیماران 


هرپس ویروس ها 


مشکوک به بیماری WZV‏ به منظور جلوگیری از انتقال عفونت به اشخاص 
Matt, colin US silat‏ 1 
استفاده از شیوه تقویت DNA PCR‏ ی VZV‏ در نمونه های بر گرفته از 
اتاق cle‏ بیمارستانی حاوی بیماران مبتلا به عفونت های فعال آبله 
مرغان (ZAY)‏ 9 زونا cb (AY-)‏ شده است. 


درمان 

abl‏ مرغان در کودکان سالم یک بیماری خفیف بوده و به درمان نیاز ندارد. 
نوزادان و بیماران Sole‏ سیستم ایمنی به خطر افتاده که عفونت در آنها شدید 
است. Lb‏ تحت درمان قرار گيرند. 

۷- گلوبولین از تیتر بالای آنتی بادی ضد VZV‏ (ایمونوگلوبولین واریسلا 
- زوستر) را می توان به منظور پیشگیری از بروز بیماری در بیماران مواجهه 
شونده با آبله مرغان. که در خطر CYL‏ توسعه بیماری شدید هستند استفاده 
نمود. پس از شروع شدن abl‏ مرغان» دیگر ایمونوگلوبولین ارزش درمانی 
درمانی نخواهد داشت. ایمونوگلوبولین استاندارده به دلیل تیتر پایین ان بادی 
abl‏ مرغان» فاقد ارزش است. ایمونوگلوبولین واریسلا - زوستر (VariZIG)‏ 
اکنون برای پروفیلاکسی بیماران در معرض خطر يا برای کسانی که فاقد 
مدرکی سرولوژیک از ایمنی AT‏ در دسترس می باشد. 

چند ترکیب ضد ویروسی» از جمله آسیکلوویر والاسیکلوویر فامسیکلوویر 
و فوسکارنت» abl ade‏ مرغان Sb‏ درمانی دارند. آسیکلوویر می تواند از 
توسعه بیماری منتشره در بیماران واجد سیستم ایمنی سرکوب شده که ay‏ آبله 
مرغان Miro‏ گشته انده پیشگیری نماید و همچنین قادر است پیشرفت زونا در 
بالغین را باز دارد. به نظر نمی رسد آسیکلوویر از درد های عصبی پس از 
هرپسی جلوگیری کند. 


candy‏ و کنترل 
تک وکین له متا WAG aad ve BR‏ در ال ۱۹9۵ ری انفاده 
عموم در آمریکا به تأیید رسید. واکسن مشابهی برای تقریباً ۲۰ سال در ژاپن 
به طور موفقیت آمیز مورد استفاده قرار گرفت. دوز واحدی از این واکسن در 
لقای حفاظت در برابر abl‏ مرغان در کودکان بسیار موّثر (۸۰-۸۵ درصد 
کارآمد) است. اما در Qua‏ کارآیی کمتری (۷۰/) دارد. کارآیی این واکسن در 
پیشگیری از بیماری شدید حدود LAD‏ می باشد. حدود ۵ از افراد ۱ ماه پس 
از ایمونیزاسیون» بثورات خفیف مرتبط با واکسن را توسعه می دهند. در سال 
۶ دو دوز از اين واکسن برای کودکان توصیه شد. و گزارش گردید که 
این برنامه اجرایی در پیشگیری از بیماری abl‏ مرغان بیش از LAA‏ 852 بوده 
است. سرایت ویروس واکسن نادر است. اما می تواند هنگامی که شخصی 
واکسینه شده دارای بثور است. اتفاق افتد. دوره ایمنی حفاظتی Wil‏ شده توسط 
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واکسن روشن نیست. اما احتمالاً طولانی می باشد. عفونت abl‏ مرغان 
می تواند در اشخاص واکسینه شده ایجاد شود اما این افراد معمولاً به بیماری 
خفیفی دچار می گردند. 

یک واکسن زونا در سال ۲۰۰۶ در آمریکا dull‏ شد. اين واکسن ۱۴ مرتبه 
قوی تر واکسن abl‏ مرغان است. نشان داده شده است که cpl‏ واکسن هم 
در کاهش فراوانی شیوع های زونا و هم در کاستن از شدت بیماری آن در 
بالغین موّثر می باشد. واکسن igh‏ برای Gl‏ دسته از افرادی که شرایط پزشکی 


مزمن دارند و برای اشخاص بالاتر از ۶۰ سال توصیه می شود. 


سایتومگالوویروس 
CMV‏ هرپس ویروس های همه Le‏ حاضر و عامل شایع بیماری انسانی 
است. CMV‏ شایع ترین عامل عفونت مادرزادی بوده. که می تواند به 
ناپهنجاری cle‏ شدید بیانجامد. 

عفونت ناآشکار در جریان کودکی و نوجوانی شایع می باشد. عفونت های 
شدید ۷ We‏ در بالغینی دیده می شوند که سیستم ایمنی سرکوب شده 
(cytomegalic inclusion disease)‏ تظاهر می aul‏ که نام ol‏ از 
تمایل برای حجیم کردن سلول های آلوده به CMV‏ با اجسام انکلوژن درون 
Salou eae Sls‏ 


ویژگی های ویروس 
۷ بزرگترین محتوای ژنتیکی هرپس ویروس های انسانی را دارا است. 
ژنوم DNA‏ آن kbp)‏ ۲۴۰) به olive‏ قابل توجهی بزرتر از ژنوم HSV‏ 
می باشد. از میان پروتئین cle‏ متعدد کد شونده توسط ویروس (7-۲۰۰)» 
یا کی تاه اکن ای نمی ی ات بیان یا کی 
گلیکوپروتئین سطحی سلول است که به عنوان گیرنده FC‏ عمل کرده. 
می تواند به طور غیر اختصاصی به بخش FOC‏ ایمونوگلوبولین ها اتصال پیدا 
کند. این موضوع ممکن است به واسطه فراهم آوردن پوششی حفاظتی از 
ایمونوگلوبولین های نامرتبط میزبان» به سلول های آلوده کمک کند تا از 
زدوده شدن توسط سیستم ایمنی بگریزند. 

پروموتر - افزایش‌گر فوری - زودهنگام اصلی CMV‏ در نتیجه ی 
تمرکز جایگاه cle‏ متصل شونده برای فاکتور های رونویسی سلولی» یکی از 
قدرتمند ترین افزایش‌گر های شناخته شده است. این پروموتر - افزایش گر 
به طور تجربی برای حمایت از بیان سطح بالای ژن های خارجی به کار رفته 
است. 

بسیاری از سویه های CMV‏ که از نظر ژنتیکی متفاوت اند در جمعیت 
انسانی پراکنده هستند. این dow‏ ها از لحاظ آنتی به اندازه کافی خویشاوند 
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می باشند» به نحوی که اختلافات سویه احتمالاً شاخصه های مهمی در 
بیماری انسانی شمرده نمی شوند. 

CMV‏ ها wy coolest lus‏ کینهو اخصامی ay‏ نیع سلول al‏ یام 
کوشش ها جهت آلوده نمودن حیوانات با CMIV‏ انسانی با شکست همراه 
بوده است. تعدادی CMV‏ حیوانی وجود داشته, که همگی آنها اختصاصی به 
گونه اند. 

۷ انسانی در شرایط آزمایشگاهی صرفاً در فیبروبلاست های انسان 
تکثیر می شود. اگرچه این ویروس اغلب از سلول cle‏ اپیتلیال به دست 
رشد آن آهسته تر از رشد HSV‏ به پیش می رود. ویروس بسیار کوچک» 
عاری از سلول می شود؛ عفونت عمدتاً سلول به سلول گسترش می wu‏ 
ممکن است چند diam‏ زمان صرف شود تا لایه کاملی از سلول های کشت به 
عفونت دچار گردد. 
ببینید). علاوه بر انکلوژن های درون هسته ای شاخص هرپس ویروس ها 
انکلوژن های سیتوپلاسمی پیرامون هسته ای نیز شکل می گیرند. سلول‌های 
چند هسته ای دیده می شوند. بسیاری از سلول های تحت pS‏ به طور 
چشمگیری بزرگ می گردند. سلول cle‏ سایتومگالیک حاوی انکلوژن را 
می توان در نمونه های بر گرفته از اشخاص آلوده یافت (شکل ۲۳-۱۰). 
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شکل ۰۳۲-۱۰ سلول های سایتومگالیک» شاخص به شدت بزرگ شده در 
pi‏ عفونت سایتومگالوویروس» حاضر در ریه یک نوزاد زودر سکه از بیماری 


منتشر سایتومگالوویروس جان باخته است. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
(a‏ میزبان های سالم 


میکروب شناسی پزشکی 


۷ ممکن است در چند ol)‏ متفاوت» که همگی مستلزم تماس نزدیک با 
ماده حاوی ویروس هستند. از شخصی به شخص دیگر منتقل شود. در 
کودکان بزرگتر و بالغین سالم» پس از مواجهه با wang‏ دوره کمون ۴ تا ۸ 
هفته ای وجود دارد. ویروس یک عفونت منتشره را ایجاد می‌کند؛ این ویروس 
از ریه, کبد. مری» روده بزرگ, کلیه هاء مونوسیت هاء و لنفوسیت های T‏ 
و 8 جدا شده است. بیماری یک سندرم شبه مونونوکلئوز عفونی می باشد 
اگرچه Sl‏ عفونت CMV (cle‏ تحت بالینی اند. به سان تمامی هرپس 
ویروس CMV cla‏ ها عفونت های نهفته مادام العمر را مستقر می سازند. 
ویروس می تواند متناوباً از حلق و در ادرار, ماه ها تا سال ها پس از عفونت 
adel‏ دفع شود (شکل ۳۲-۱۱). به نظر نمی رسد عفونت CMV‏ طولانی 
sal ead‏ اقا الم ان بش ناه 

ایمنی با واسطه سلول در عفونت های اولیه تضعیف می شود (شکل 
۳۳-۱ و این مسأله ممکن است در پایداری عفونت ویروسی دست داشته 
باندشکن اس ها ونان Nola pelts Gaul Vidya‏ برد بای 


ب) میزبان های واجد سیستم ایمنی سرکوب شده 
عفونت CMV adel cle‏ در میزبان Joly cle‏ سیستم ایمنی سرکوب شده 
نسبت به میزبان های سالم به مراتب شدید تر هستند. اشخاصی که در 
بیشترین خطر Mol‏ به پیماری CMV‏ می باشند» عبارتند از : دریافت کنندگان 
پیوند عضوء دارندگان تومور های بدخیم که شیمی درمانی می شوند و 
مبتلایان به ju!‏ در اين افراده میزان و مدت دفع ویروس افزایش پیدا 
می کند. و عفونت به منتشر شدن در بدن متمایل‌تر است. پنومونی شایع‌ترین 
پیامد می باشد. 

احتمالاً پاسخ ایمنی میزبان سبب نگاهداشت CMV‏ به حالت نهفته در 
اشخاص سرم مثبت می شود. عفونت های jb‏ فعال شده WE‏ در بیماران 
واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده. نسبت به میزبان های سالم» بیشتر روی 
می دهند. عفونت های باز فعال شده اگرچه معمولاً شدت کمتری دارند, 


ممکن است همچون عفونت های اولیه ویرولانت باشند. 


پ) عفونت های مادرزادی و نزدیک تولد 

عفونت های جنینی و نوزادی ناشی از CMV‏ ممکن است شدید باشند (شکل 
۳۲-۲ هر ساله در حدود ۱ از تولد های زنده در آمریکا عفونت های 
مادرزادی yl CMV‏ و در حدود ۵-۱۰ درصد از آنها به بیماری انکلوژن 
سایتومگالیک دچار خواهند شد. درصد بالایی از کودکان Mine‏ به این بیماری» 


هرپس ویروس ها aay‏ 


Clinical 


Months Years 
A Time after onset of symptoms 
: CNS damage (brain, perceptual organs) 


3 


Birth 3 1 2 3 4 
Months 


Years 
B Time after onset of symptoms 
سالم و در نوزادانی که به طور مادرزادی آلوده‎ poled در‎ (A) های بالینی» ویرولوژیک, و ایمونولوژیک عفونت سایتومگالووبروس.‎ Sieg .۳۳-۱۱ شکل‎ 


aay 


میکروب شناسی پزشکی 


شده‌اند Ab (B)‏ آتتی بادی؛ Ag‏ آنتی ژن؛ cust CF‏ کملمان CMV complement fixing)‏ سایتومگالوویروس؛ CNS‏ سیستم عصبی مرکزری 
(central nervous system)‏ 9اء ایمونوگلوبولین؛ LTR‏ پاسح ترانسفورماسیون لنفوسیت transformation response)‏ ۲۱۸۵/۵۵/۵ 


(neutralizing) ous خنت‎ Nt 


ویروس می‌تواند هم با عفونت مادری اولیه و هم با عفونت باز فعال شده 
cole‏ & نوزاد در رحم سرایت LL‏ در حدود یک سوم از زنان باردار مبتلا به 
عفونت اولیه. ویروس را منتقل می سازند. بیماری انکلوژن سایتومگالیک 
فراگیر We‏ ماحصل عفونت های مادری اولیه است. هیچ مدرکی حاکی از 
تأثیر گذاری سن بارداری در زمان عفونت مادری بر Jan‏ بیماری در جنین 
وجود ندارد. انتقال درون رحمی حدودا در 7/۱ از زنان سرم مثبت روی می‌دهد. 
آسیب جنین به ندرت ماحصل عفونت cle‏ مادری باز فعال شده است؛ 
عفونت نوزاد به صورت تحت بالینی» گرچه مزمن, BL‏ می ماند (شکل 


CMV‏ همچنین می تواند در پی مواجهه نوزاد با ویروس در دستگاه 
تناسلی مادر در جربان زایمان و از شیر مادر کسب گردد. در اين موارد. 
نوزادان معمولاً از قبل کمی از آنتی بادی های مادری را دریافت داشته اند و 
عفونت های سایتومگالوویروسی که نزدیک تولا کسب می gd‏ گرایش به 
تحت بالینی بودن دارند. عفونت‌های CMV‏ کسب شونده در اثر تزریق خون. 
بر اساس مقدار ویروس دریافت شده و وضعیت سرولوژیک دهنده خون» در 
gle‏ نوزادان فرق خواهند داشت. چه CMV‏ در رحم کسب شود یا نزدیک 
تولا نسبت به هنگامی که ویروس بعداً در زندگی کسب گرد عفونت 


مزمن تری را ایجاد می کند ([شکل ۲۲-۱۱ را ببینید). 


CMV infection sources 
۰ Breast milk: immune complexes 


۰ Toddlers: urine, saliva 
۰ Sex: semen, cervical secretions 


Recurrent 


0.2-2.2% 


Asymptomatic (90-95%) 


عفونت درون رحمی همراه با تقاقص مادرزادی است. 


Uterine infection 
Placental infection 


20-40% 


Symptomatic (5—10%) 


Intrauterine growth restriction, 
retinitis, microcephaly, jaundice, 


hepatosplenomegaly 


Death (20%) Late sequelae (7—25%) 
Deafness, learning deficiencies 


شکل ۳۲-۱۲. عفونت های مادرزادی ناش ی از سایتومگالوویروس و نقاقص هنگام تولد د رکودکان علامت‌دار و بدون علامت. عفونت سایتومگالوویروس شایع‌ترین 


Permanent damage )50-8096( 


Mental retardation, deafness, blindness 


هرپس ویروس ها 


يافته dl cle‏ 
الف) میزبان های سالم 
عفونت اولیه CMV‏ در کودکان بزرگتر و Guill‏ معمولاً بدون علامت است. 
اما گاهاً یک سندرم مونوکلئوز عفونی خود به خودی را به وجود می آورد. 
برآورد می شود که CMV‏ عامل ۲۰-۵۰ درصد از موارد مونونوکلئوز هتروفیل 
- منفی (غیر (EBV‏ باشد. 

مونونوکلئوز CMV‏ یک بیماری ملایم dg‏ و daly‏ ها در آن نادر است. 
هپاتیت تحت بالینی معمول می باشد. در کودکان زیر ۷ «Sle‏ هپاتو اسپلنو 
مگالی (بزرگ شدن کبد و طحال) غالبا مشاهده می شود. 


ب) میزبان cle‏ واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده 

در اشخاص واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده» هم بر میزان ابتلا به بیماری و 
هم بر میزان مرگ و yuo‏ حاصل از عفونت های اولیه و راجعه CMV‏ افزوده 
می شود. پنومونی. عارضه ای رایج wong Col‏ ممکن است پنومونی. 
Lbs‏ فعال شدن مجدد ویروس در دریافت کنندگان پیوند مغز استخوان رخ 
می دهد. لکوپنی (کاهش گلبول های سفید) مرتبط با ویروس, در دریافت 
پیوند قلب» و پس زدن پیوند lS‏ در اثر CMV‏ دیده می شود. CMV‏ 
می کند؛ کولیت (التهاب روده) و کوریورتینیت (التهاب پوشش خلفی و شبکیه 
هی ای تفن هش کی لایر وانده 


پ) عفونت های مادرزادی و نزدیک تولد 

عفونت مادرزادی ممکن است به مرگ جنین در رحم بیانجامد (شکل ۳۳-۱۲ 
را ببینید). بیماری انکلوژن سایتومگالیک نوزادان با درگیری سیستم عصبی 
مرکزی و سیستم رتیکلواندوتلیال مشخص می گردد. Shag‏ های بالینی 
cic‏ ماندگی رشد درون رحمی» By‏ هپاتواسپلنومگالی 
ترومبوسیتوپنی (کاهش در تعداد (la CSM‏ میکروسفالی (کوچک شدن سر) 
و رتینیت (التهاب شبکیه چشم). میزان مرگ و yee‏ در حدود ۲۰ است. 
اکثریت بقا یافتگان نارسایی cle‏ پر اهمیتی را ظرف ۲ سال در سیستم 
عصبی مرکزی نشان خواهند داد. کاهش شدید شنوایی» اختلالات چشمی. و 
عقب (Sle‏ ذهنی wld‏ هستند. در حدود ۱۰ از نوازدان dy Wino‏ عفونت 


تحت بالینی CMV‏ مادرزادی» شنوایی خود را از دست می دهند. برآورد شده 
است که یک در هر ۱۰۰۰ نوزاد متولا شده در آمریکاه در نتیحه ی عفونت 


مادرزادی CMV‏ به شدت عقب مانده اند. 


۵۹۵ 

بسیاری از زنانی که WS‏ با CMV‏ آلوده گشته sil‏ فعال شدن مجدد 
ویروس را نشان داده و در جریان بارداری شروع به دفع آن از گردن رحم 
می کنند. نوزادان ممکن است در زمان تولد از ol)‏ کانال آلوده زایمان» 
به عفونت دچار شون با آن که آنها دارای تیتر بالایی از آنتی بادی مادری 
می باشند که از طریق جفت کسب کرده اند. اين نوزادان Lay‏ در سنین 
۷۲ هفتگی دفع ویروس را آغاز می نمایند. آنها چندین سال به دفع 
ویروس ادامه می دهند. اما سالم باقی می مانند. 

عفونت اکتسابی با CMV‏ شایع و معمولا ناآشکار است. ویروس هفته ها 
L‏ ماه ها در بزاق و ادرار اشخاص آلوده می ریزد. CMV‏ ممکن است یکی از 
le‏ پنومونی در نوزادان کمتر از ۶ ماه باشد. 


ایمنی 

آنتی بادی cla‏ ضد CMV‏ در سرم انسان cle‏ در آمریکه بر اساس سن, از 
حدود 6۴۰ در نوجوانان تا بیش از ۸۰ در اشخاص بالاتر از ۶۰ «Jl‏ افزايش 
پیدا می کند. فعال شدن مجدد عفونت نهفته در حضور ایمنی هومورال اتفاق 
می افتد. حضور آنتی بادی در شیر مادر از انتقال عفونت به نوزادی که از شیر 
مادر تغذیه می US‏ جلوگیری نمی نماید. آنتی بادی مادری بیشتر مانع از 


توسعه بیماری شدید می شود تا ممانعت از انتقال ویروس. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) کشت واکنش زنجیره ای پلیمراز و سنجش های شناسایی آنتی ژن 
سنجش PCR cle‏ برای شناسایی ویروس در گردش خون» CSF‏ و ادرار 
استفاده می شوند. سنجش های PCR‏ می توانند داده هایی را در خصوص بار 
ویروسی در اختیار بگذارنده که اين داده ها می توانند در پیش بینی بیماری 
CMV‏ در بیماران واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده اهمیت داشته باشند. 
آنتی بادی های مونوکلونال علیه آنتی ژن های ویروسی را می توان برای 


شناسایی گلبول های سفید ویروس مثبت برگرفته از بیماران به کار برد. 


ب) جدا سازی ویروس 

فیبروبلاست های انسانی در کوشش ها برای جدا سازی ویروس استفاده 
شده اند. ویروس را می توان به آسانی از ale‏ حاصل از شستشوی حلق و از 
متشکل از کانون های کوچکی از سلول های متورم و نیمه شفاف با 
انکلوژن های درون هسته ای بزرگ» و به ۲-۲ هفته زمان نیاز است 
ویال اجازه شناسایی | CMV oD‏ را با استفاده از آنتی (ook‏ های 


فللورسنت» پیش از توسعه اثر سایتوپاتیک» می دهند. 


۵۹۶ 


پ) سرولوژی 

انواع متعددی از سنجش ها می توانند ool eel‏ های as CMV Ss IgG‏ 
بینگر عفونت گذشته (و پتانسیل برای عفونت مجدد) هستند را بابند.یافتن 
آنتی بادی های IBM‏ پیشنهاد بر عفونت فعلی می کند. سنجش های 
سرولوژیک برای بیماران واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده مفید نیستند. 
ale‏ سای ول یکی خی دراک LASER‏ ویس I‏ مسا 


جدا شده ها باز شناسند. 


ت) آزمون مقاومت 

آزمون مقاومت CMV‏ مستلزم تعیین توالی ژن های ویروسی کیناز (ULO7)‏ 
DNAs‏ پلیمراز (UL54)‏ و مفایسه با پایگاه داده جهش های موم مفاو مت 
است. جهش های ۱197 می توانند مقاومت به گانسیکلوویر را اعطا نمایند 
sys‏ که ی سای لاس eax.‏ هاگورین 


ده قووتن ig‏ فسکارقت :را تفت 


اپیدمیولوژی 

۷ در تمام بخش glee cle‏ اندمیک است؛ اپیدمی ها نامشخص اند. 
ویروس در سرتاسر سال وجود داشته, تغییرات فصلی در نسبت های عفونت 
مشاهده نمی گردد. 

شیوه های بهداشتی متفاوت است. شیوع آنتی بادی ممکن است در بالغین 
در گروه های اجتماعی اقتصادی بالا در کشور های توسعه Al‏ متوسط 


(۴۰-۷۰ درصد) باشد. این شیوع در کودکان و بالغین در کشور های در حال 


۰ است. 

عفونت های جدید تقریباً همیشه بدون علامت اند. پس از عفونت» ویروس 
از چند جایگاه دفع می شود. تا هنگامی که ویروس نهفته مجدداً فعال گردد. 
دفع ویروسی ممکن است سال هاء غالباً به تناوب, ادامه uk‏ بنابراین» مواجهه 
یا il‏ 
اسان تا میا شا هه تن رای CMV‏ اس asl‏ انم کباش 
نزدیک شخص به شخص می باشد. ویروس ممکن است در lp bol‏ منی. 
شیر مادر, و ترشحات گردن رحم دفع و در گلبول های سفید در گردش» حمل 
شود. انتشار دهانی و تنفسی oly Vlas!‏ های غالب انتقال CMV‏ اند. CMV‏ 
می تواند به واسطه تزریق خون منتقل شود گرچه این خطر با فرآورده های 
خونی کاهش adh‏ از گلبول do‏ کاهش پیدا می US‏ دریافت کنندگان 
سرم منفی پیوند عضو سخت. هنگامی که یک عضو سرم مثبت را دریافت 
نماینده در خطر بالایی قرار دارند. 


میکروب شناسی پزشکی 


عفونت های درون رحمی ممکن است بیماری شدیدی را در نوزادان 
به وجود آورند. در حدود ZV‏ از نوزادانی که در آمریکا متولد می شوند به 
CMV‏ آلوده شده‌اند. اکثریت آنها عفونت های تحت بالینی» اما مزمن دارند؛ 
۰ درصد دارای بیماری انکلوژن سایتومگالیک با نقائص رشدی همراه» و 
مرگ و VL yo‏ هستند. عفونت های مادرزادی اعم از cyl‏ که ظاهر تحت 
ill‏ با cdl‏ دافته a asl‏ عفونت های مزمن, با دفع ویروسی قابل 
پی بردن برای سال هاء منتهی می شوند. تعداد بسیار بیشتری از نوزادان در 
ماه ناش تسه adel Sa‏ از رام شیر آلزده عفر asl‏ وانبظه اتشار 
پرستاری» به CMV‏ آلوده می شوند. اکثر این عفونت ها تحت بالینی بوده اما 
Lyons‏ با پایداری دفع ویروسی, مزمن اند. 

بسیاری از زنان در آمریکاء در سن باروری» در جریان بارداری در خطر ابتلا 
به عفونت اولیه CMV‏ هستند. انتقال در رحم حدوداً در ۴۰ از عفونت های 
adel‏ مادران روی می دهد. این قبیل عفونت cle‏ مادری اولیه در جریان 
بارداری مسئول اکشر موارد بیماری انکلوژن سایتومگالیک می idl‏ سایر 
عفونت های مادرزادی ماحصل فعال شدن مجدد عفونت های نهفته مادری 
هستند. انتقال در رحم از چنین عفونت های دوباره فعال شده نادر (۱-) 
است. 

بر میزان عفونت های CMV‏ در Corer‏ هایی که سیستم ایمنی سرکوب 
شده yd‏ به میزان قابل توجهی افزوده می شود؛ دریافت کنندگان پیوند Ue‏ 
به عفونت ها دچار می گردند. و اکتر این عفونت ها ناشی از باز فعال شدن 
ویروس نهفته خود آنها است. 


درمان و کنترل 
درمان دارویی عفونت های CMV‏ نتایج امیدوار کننده ای را نشان داده است. 
گانسیکلوویر یک نوکلئوزید از لحاظ ساختاری خویشاوند با آسیکلوویر به طور 
موفقیت آمیزی برای درمان عفونت های CMV‏ مخاطره آمیز برای حیات در 
بیماران واجد سیستم ایمنی سرکوب شده مورد استفاده قرار گرفته است. 
از شدت رتینیت (التهاب شبکیه چشم)» ایسوفاژیت (التهاب مری)» و کولیت 
(التهاب روده بزرگ) به کمک گانسیکلوویر کاسته می شود. cog Me Ay‏ درمان 
زودهنگام با گانسیکلوویر از بروز پنومونی CMV‏ در دریافت کنندگان Boy‏ 
مغز استخوان می کاهد. گانسیکلووبر همچنین از دست رفتن پیشرونده ی 
شنوایی را در نوزادان مبتلا به عفونت های مادرزادی کنترل می کند. 
می شود. آسیکلوویر و والاسیکلوویر در درمان دریافت کنندگان پیوند مغز 
استخوان و ALS‏ سودمند نشان داده اند. 

اقدامات کنترلی Geb‏ برای پیشگیری از انتشار CMV‏ در دسترس 
نیستند. جدا سازی نوزادان مبتلا به بیماری فراگیر انکلوژن سایتومگالیک از 


هرپبس wars‏ ها 
سایر نوزادان اقدامی مقتضی است. 

غربالگری دهندگان و دریافت کنندگان پیوند lp‏ آنتی بادی ضد CMV‏ 
ممکن است تا حدودی از انتقال adel CMV‏ پیشگیری نماید. جمعیت 
CMV‏ = سرم منفی دریافت کنندگان پیونده گروه پر خطر برای عونت های 
۷ می باشد. بیماران دریافت کننده Mow‏ عضو سخت ممکن است درمان 
پروفیلاکتیک گانسیکلوویر را به منظور پیشگیری از توسعه بیماری CMV‏ 
دریفت نمیند؛ این درمانباید در yyy‏ گرایش گانسیکوویر در ایجاد لکوپنی 
سنجیده شود. تجویز 86| انسانی تهیه شده از منابع پلاسمای به دست آمده 
از اشخاص سالم با تیتر بالای آنتی‌بادی ضد CMV‏ (ایمونوگلوبولین (CMY‏ 
در آزمایشات Gly‏ کاهش joy‏ عفونت های ویروسی در دریافت کنندگان 
oy‏ نتایجی ple‏ را نشان داده است. تهیه ایمونوگلوبولین CMV‏ با 
محدودیت همراه است. 

هنگامی که نوزادان به تزریق های متعدد خون نیاز دارنده يا زمانی که 
hae sia‏ تام را تاه hes‏ و 
سرم منفی توصیه شده است. 

هم واکسن زنده CMV‏ و هم واکسن نوترکیب آن تحت توسعه هستند. 


اپستین - بار ویروس 

EBV‏ یک ویروس همه جا حاضر است که ole‏ مسبب مونونوکلئوز عفونی 
حاد می باشد و با سرطان (کارسینوم) نازوفارنکس, لنفوم بورکیت لنفوم های 
هوچکین و غیر هوچکین. ple‏ نابهنجاری cle‏ لنفوپرولیفراتیو در اشخاص 
دارای سیستم ایمنی ناقص, و سرطان معده (کارسینوم گاستریک) ارتباط دارد. 


ویژگی SE‏ ویروس 
ژنوم DNA‏ ی EBV‏ حاوی حدوداً «ory ۱۷۲ kbp‏ دارای ۸۵٩‏ محتوای 


GHC‏ است و تقریباً ۱۰۰ ون را کد می کند. دو سویه اصلی از EBV‏ انواع 


«Bg A‏ وجود دارد. 


الف) زیست شناسی اپستین - بار ویروس 
سلول هدف اصلی برای EBV‏ لنفوسیت 8 است. هنگامی که لنفوسیت های 
8 ی انسان به EBV‏ آلوده شوند» رده های سلولی ممتد می توانند ایجاد 
گردند. که Sb‏ از نامیرا شدن این Jobo‏ ها توسط wong‏ است. شمار 
بسیار اندکی از سلول cle‏ نامیرا ویروس عفونت زا را تولید می کنند. 
مطالعات آزمایشگاهی EBV‏ در نتیجه ی فقدان یک سیستم سلولی کاملا 
مجاز که قادر به تکثیر ویروس باشد. با دشواری رو به رو شده است. 

EBV‏ عفونت سلول B cle‏ را با اتصال به گیرنده ویروسی» که گیرنده 
CR2Y sides’ 63‏ با 021 اس 255 بش ای EBV‏ ینوت 


۵۹۷ 


پشت سر نهادن یک دوره تکثیر ویروسی کامل, وارد حالت نهفته می شود. 
نماد های حالت نهفته شامل پایداری وبروسی بیان محدود شده ی ویروس» 
و پتانسیل برای فعالیت مجدد و تکثیر لیتیک هستند. 

بازده نامیرا شدن سلول 8 توسط EBV‏ کاملاً بالا است. هنگامی که 
ویروس به سطح سلولی متصل می شود سلول ها جهت ورود به چرخه 
سلولی فعال می گردند. متعاقباٌ مجموعه محدودی از ژن ها بیان گشته» و 
سلول ها به طور نامحدود قادر به تکثیر می شوند. ژنوم خطی EBV‏ یک 
حلقه را شکل داده و در > abe yo Ob‏ 5 (سنتز) چرخه سلولی تقویت می شود؛ 
اکثریت DNA‏ ی ویروسی در سلول های نامیرا به صورت cal‏ زوم های 
حلقوی وجود دارند. 

لنفوسیت‌های B‏ ی نامیرا شده در اثر EBV‏ عملکرد های متمایز شده ای» 
نظیر ترشح ایمونوگلوبولین را ابزار می دارند. محصولات فعال سازی سلول B‏ 
(مانند (CD23‏ نیز بیان می شوند. چند الگو از بیان ژن نهفته ویروسی, 
بر ab ab‏ پروتئین ها و رونوشت هایی که بیان می گردند» مورد 
شناسایی قرار گرفته است. این الگو ها عبارتند از : آنتی of‏ های هسته ای 
(LP .3A-3C ۵2 ۴6۱۵۸1( [EBV nuclear antigens] EBV‏ 
پروتئین cle‏ نیفته غشایی {latent membrane proteins]‏ 
(LMP2 .LMP1)‏ و RNA‏ های کوچک ترجمه نشده EBER)‏ ها 

در هر زمان معین» تعداد بسیار کمی از سلول ها (کمتر از 0۱۰/) در جمعیت 
نامیرا؛ ذرات ویروس را آزاد می سازند. به واسطه انواعی از محرک lm‏ از جمله 
عوامل Lill‏ کننده شیمیایی, يا ایمونوگلوبولینی که با سطح سلول اتصال 
عرضی برقرار می کند. حالت نهفته می تواند بر هم بریزد و ژنوم EBV‏ جهت 
تکثیر در یک سلول فعال شود. 


غده پاروتید (غده بناگوشی)» و گردن رحم به تکثیر بپردازد؛ این ویروس در 
cle Jobo‏ اپیتلیال بعضی از سرطان cle‏ نازوفارنکس CSL‏ شده است. 
با وجود آن که سلول ها اپیتلیال در بدن دارای گیرنده EBV‏ هستند» این 
گیرنده در سلول های کشت شده از دست می رود. 

EBV‏ با تعدادی از نابهنجاری cle‏ لنفوپرولیفراتیو در ارتباط است. بیان 
ژن ویروسی در این سلول ها (لنفوسیت (Le‏ محدود گردیده و از فقط 
1 تا دسته کاملی از پروتئین های یافت شونده در سلول های 8 ی 


به طور نهفته آلوده. متغیر است. 


ب) A‏ ژن های ویروسی 

آنتی ژن های EBV‏ بر al‏ مرحله ای از چرخه Ole‏ ویروسی که در آن 
بیان می گردند. به سه کلاس تقسیم می شوند :(۱) آنتی ژن های مرحله 
(latent phase antigens) za.‏ توسط سلول هایی که به طور نهفته 
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آلوده شده انده سنتز می شوند. این آنتی ژن ها شامل EBNA‏ ها و LMP‏ ها 
می باشند. بیان آنها آشکار می نماید که ژنوم EBV‏ حضور دارد. تنها 
1 برای حفظ اپی زوم های DNA‏ ی ویروسی مورد نیاز بوده. 
به طور یکنواخت بیان می شود؛ بیان سایر آنتی ژن های مرحله نهفته 
ممکن است در سلول های متفاوتی تنظیم گردد. ۱۷۳-1 یک گیرنده 
فاکتور فعال شده رشد را تقلید می کند. (۲) aT‏ ژن های زودهنگام 
(early antigens)‏ پروتئین ole‏ غیر ساختاری اند که سنتز آنها 
به همانند سازی DNA‏ ی وبروسی وابسته نیست. بیان آنتی ژن های 
زودهنگام گویای تکنیر زایای ویروسی col‏ (۳) آنتی ژن she‏ دیرهنگام 
(late antigens)‏ اجزای ساختاری کپسید ویروس Ul)‏ ژن کپسید 
ویروس) و پوشش ویروس (گلیکوپروتئین ها) می باشند. آنها در سلول هایی 


که متحمل عفونت LI}‏ (تولیدی) ویروسی شده اند به وفور ایجاد می شوند. 


پ) عفونت های تجربی حیوانات 
EBV‏ برای انسان ها به شدت اختصاصی به گونه است. هرچند تلقیح EBV‏ 
به تامارین های کاتن - تاپ (بوزینه هایی که پوشش پنبه مانند دارند) We‏ 


سبب پیدایش لنفوم های بدخیم کشنده در آنها می شود. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
(ill‏ عفونت اولیه 
۷ معمولاً از طریق بزاق آلوده انتقال می UL‏ و عفونت در اوروفارنکس 
Gb)‏ دهانی) آغاز می گردد. تکنیر ویروسی در سلول های اپیتلیال Le)‏ سطح 
لنفوسیت های GE (B‏ و غدد بزاقی رخ می دهد. بسیاری از اشخاص» 
هفته ها تا ماه ها پس از عفونت» سطوح پایینی از ویروس را دفع می ABS‏ 
سلول های 8 ی آلوده عفونت را از نازوفارنکس به سرتاسر بدن گسترش 
می دهند. در اشخاص سالم اکثر سلول‌های آلوده به ویروس حذف می شوند. 
اما تعداد اندکی از لنفوسیت (ole‏ که به طور نهفته آلوده گشته انده برای تمام 
عمر میزبان باقی می مانند (یک در ۱۰-۱۰۳ سلول 8). 

عفونت های اولیه در کودکان معمولاً تحت بالینی اند» اما چنانچه در بالفین 
جوان اتفاق افتند. lel‏ مونونوکلئوز عفونی حاد را توسعه می دهند. 
مونونوکلئوز یک تحریک پلی کلونال لنفوسیت ها است. سلول های SB‏ 
آلوده به EBV‏ به سنتز ایمونوگلوبولین می پردازند. gil‏ آنتی بادی ها شاخص 
بیماری هستند. آنتی بادی هتروفیل که با آنتی ژن‌های روی گلبول های قرمز 
گوسفند بر هم کنش می‌نماید. یک gil‏ آنتی بادی کلاسیک می باشد. 


فعال شدن محدد عفونت های نهفته EBV‏ می تواند روی دهد که نشانه آن 


میکروب شناسی پزشکی 


افزایش سطح ویروس در بزاق و DNA‏ در سلول های بدن است. اين فعال 
شدن cole‏ مجدد معمولا از نظر بالینی خاموش اند. مشخص شده است که 
سرکوب ایمنی سبب عفونت مجدد می شود که گاه با پیامد های وخیمی 


aul همراه‎ 


يافته های بالینی 

اکثر عفونت های اولیه در کودکان بدون علامت هستند. در نوجوانان و OTL‏ 
جوان» سندرم کلاسیک LS yo‏ با عفونت اولیه» مونوکلئوز عفونی (در حدود 
۰ از عفونت ها) است. EBV‏ همچنین با چند نوع سرطان ارتباط دارد. 


(Lal‏ مونونوکلتوز عفونی 
پس از یک دوره ی کمون ۲۰-۵۰ روزه» علائم سردرد» تب بی JE‏ 
خستگی» و گلودرد پدید می sul‏ بزرگی oF‏ های لنفاوی و طحال مشخص 
است. بعضی از بیماران نشانه های هپاتیت را توسعه می دهند. 

بیماری شاخصء خود محدود شونده بوده و ۲-۴ هفته دوام می آورد. 
در جریان بیماری» بر تعداد گلبول cle‏ سفید در گردش خون, با غالبیت 
لنفوسیت هاء افزوده می شود. بسیاری از آنها لنفوسیت های بزرگ و 
نامعمول. 1 هستند: تب خفیف وربی‌خالی عمکن col‏ هفته ها نا ماه ها تن 
از بیماری حاد پایدار بماند. در میزبان های elle‏ پیامد ها نادر می باشند. 


ب) سرطان 
۷ با لنفوم بورکیت» کارسینوم نازوفارنکس, لنفوم های هوچکین و 
غیر هوچکین» و کارسینوم معده ارتباط دارد. اختلالات لنفوپرولیفراتیو پس از 
پیوند که با EBV‏ مرتبط اند. یک پیامد در بیماران واجد سیستم ایمنی ناقص 
هستند. سرم های گرفته شده از بیماران Mire‏ به لنفوم بورکیت يا کارسینوم 
نازوفارنکس دارای سطوح بالا رفته ای از Gob AT‏ بر ضد آنتی ژن های 
اختصاصی به ویروس می USL‏ و بافت های توموری حاوی DNA‏ ی 
EBV‏ بوده و تعداد محدودی از ژن های ویروسی را بیان می نمایند. 

لنفوم بورکیت یک تومور فک در کودکان و بالغین جوان آفریقایی است 
(فصل ۴۳ را ببینید). اکثر تومور she‏ آفریقایی (بیش از 8۰//) DNA‏ ی 
EBV‏ را داشته و Gal‏ ژن EBNAL‏ را بیان Ge‏ کنند. در ple‏ بخش های 
جهان, تنها حدود ۲۰ از لنفوم های بورکیت در بر دارنده DNA‏ ی EBV‏ 
می باشند. گمان می رود که EBV‏ ممکن است در مرحله ای زودهنگام در 
لنفوم بورکیت با نامیرا کردن Jobo‏ های Be‏ درگیر باشد. مالاریء یک 
کوفاکتور (فاکتور همراه) شناخته Soo od‏ است گسترش سلول های آلوده 
به EBV‏ را تسریع نماید. در Cols‏ ترانسلوکاسیون (جا به جایی) های 


مشخص کروموزومی ای وجود دارند که ژن های ایمونوگلوبولین را درگیر 


هرپس ویروس ها 


کرده و به تنظیم زدایی بیان پروتو - انکوژن CMYC‏ منجر می گردند. 

کارسینوم (سرطان) نازوفارنکس GE)‏ بینی) یک سرطان سلول های 
سلول cle‏ کارسینوم نازوفارنکس CEL‏ می شود و بیماران دارای سطوح 
بالایی از آنتی بادی EBV ale‏ هستند. 6801۸1 و LMP1‏ بیان می شوند. 
اعتقاد بر این است که فاکتور های ژنتیکی و محیطی در بروز کارسینوم 
نازوفارنکس اهمیت دارند. 

اشخاصی که سیستم ایمنی آنها ناقص Cool‏ به ابتلا به بیماری های 
یره لش افو اش از 9۷ کمک انیت کته sek ahh‏ آیند 
[لنفوپرولیفراتیو شرایطی است که در آن لنفوسیت ها بیش از اندازه تولید 
می شوند]. از ۱ تا ۱۰ درصد از بیماران دریافت کننده پیوند. اغلب به هنگام 
تجربه یک عفونت اولیه به JUS!‏ لنفوپرولیفراتیو مرتبط با EBV‏ دچار 
می گردند. لنفوم های تهاجمی سلول B‏ ی مونوکلونال ممکن است توسعه 
یابند. 

مبتلایان به jul‏ مستعد ابتلا به لنفوم های مرتبط با EBV‏ و لکوپلاکی 
مودار دهان (oral hairy leukoplakia)‏ [یک رشد زگیل مانند روی 
زبان ]| هستند؛ این عارضه تمرکز تکثیر EBV‏ بر روی اپیتلیال می باشد. 
تقریبأً تمامی لنفوم های غیر هوچکین سیستم عصبی مرکزی با EBV‏ 
مرتبط اند اما کمتر از 2۵۰ از لنفوم های منتشره Cute - EBV‏ هستند. 
به علاوه, EBV‏ با بیماری کلاسیک هوچکین در ارتباط بوده» ژنوم ویروسی 


تا ۵۰ موارده در سلول های بدخیم رید - استرنبرگ یافت می شود. 


ایمنی 
عفونت های EBV‏ یک پاسخ ایمنی شدید را که مشتمل بر آنتی بادی هایی 
بر ضد بسیاری از پروتئین های اختصاصی به wang‏ تعدادی پاسخ های 
ایمنی با واسطه Sole‏ و ترشح لنفوکاین ها است» فرا می خواند. ایمنی با 
واسطه سلول و سلول‌های T‏ ی سایتوتوکسیک در محدود ساختن عفونت‌های 
اولیه و کنترل عفونت های مزمن اهمیت دارند. 

آزمون سرولوژیک جهت تعیین الگوی آنتی بادی های اختصاصی ale‏ 
کلاس های متفاوت از آنتی ژن های al) EBV‏ معمول مشخص CPS‏ 
وضعیت بیمار از نظر عفونت EBV‏ است. 


تشخیص آزمایشگاه 

(Lill‏ سنجش های ملکولی برای شناسایی ویروس 

سنحش های DNA ly PCR‏ ی EBV‏ می توانند Quang‏ را در خون» 
مایعات بدنی. و بافت ها بشناسند. شیوه PCR (oS cle‏ می توانند پیشروی 


ویروسی را Gere‏ سازند و برای نظارت بر توسعه اختلال لنفوپرولیفراتیو پس از 


۵۹۹ 


post-transplant lymphoproliferative ( PTLD یا‎ soy 
در اوایل در بیماران دریافت کننده پیوند مورد استفاده اند.‎ ۲ 
را شناسایی خواهد‎ (PTLD آزمون پلاسماه ویرمی (اغلب مرتبط با پیشروی‎ 
الحاق شده به درون ژنوم‎ EBV نموده در حالی که با خون کامل می توان‎ 
هم‎ EBER های‎ RNA گلبول سفید یا عفونت های نيفته را شناسایی کرد.‎ 
در سلول هایی که به طور نهفته آلوده شده اند و هم در سلول هایی که به‎ 
طور لیتیک آلوده گشته اند به فراوانی بیان می گردند و هدف تشخیصی‎ 
به واسطه‎ EBV سودمندی را به منظور شناسایی سلول های آلوده به‎ 
هیبریدیزاسیون, در اختیار می نهند. آنتی ژن های ویروسی را می توان‎ 
مستقیماً در بافت های لنفی و در کارسینوم های نازوفارنکس به اثبات رساند.‎ 
از لنفوسیت های گردش خون در‎ Z) عفونت, حدود‎ ob در جریان مرحله‎ 
بردارنده شاخص های 0۷ ]خواهند بود؛ پس از بهبودی از عفونت» حدود یک‎ 


در ۱ میلیون لنفوسیت 8 ویروس را حمل خواهند DS‏ 


ب) جدا سازی ویروس 

۷ را می توان از li‏ خون محیطی, یا بافت لنفی به واسطه نامیرا 
نمودن لنفوسیت cle‏ طبیعی انسان» که معمولاً از خون بند ناف به دست 
زمان) بوده. به تحهیزات تخصصی نیاز دارد و به ندرت انجام می شود. 
همچنین امکان کشت دادن لنفوسیت های 8 ی "به طور خود به خودی 
تغییر "adh‏ در اثر DNA‏ ی EBV‏ از بیماران آلوده به ویروس وجود دارد. 
هر عامل نامیرا کننده ی برداشتی» با یافتن ای EBV‏ با al‏ ژن های 
اختصاصی به ویروس در لنفوسیت gla‏ نامیرا شدهء به عنوان sub EBV‏ 


می گردد. 


پ) سرولوژی 
روش های معمول سرولوژیک برای شناسایی آنتی بادی های ضد EBV‏ 
عبارتند از : آزمون های الایزاه سنجش های ایمونوبلات» و آزمون های 
ایمونوفللورسنس pat‏ مستقیم با استفاده از Jobe‏ های لنفی EBV‏ - مثبت. 
الگوی شاخص پاسخ cle‏ آنتی بادی ade‏ آنتی ژن های اختصاصی به 
EBV‏ پس از عفونت اولیه» در JSS‏ ۲۳-۱۳ نشان داده شده است. در اوایل 
بیماری ob‏ افزایشی گذرا در Gal‏ بادی های ade IBM‏ کپسید ویروس 
روی od!‏ ظرف چند هفته با آنتی بادی های ade IGG‏ این آنتی ژن, که 
برای تمام عمر باقی می مانند. جایگزین می شود. اندکی oder‏ علیه این 
آنتی ژن cad!‏ آنتی بادی هایی توسعه پیدا می AUS‏ که برای چند ماه داوم 
می آورند. چند هفته پس از عفونت ab‏ آنتی بادی های ضد EBNA‏ و ضد 


آنتی ژن LEE‏ به وجود آمده و در تمام عمر پا بر جا می مانند. 


See 


آزمون کمتر اختصاصی آگلوتیناسیون هتروفیل ممکن است جهت 
تشخیص عفونت های EBV‏ به کار رود. در طی مونونوکلتوز عفونی» اکثر 
بیماران آنتی بادی های هتروفیل گذرایی را توسعه می دهند که سلول GLE‏ 
گوسفند را آگلوتینه می کنند. آزمون cle‏ نقطه ای که به طور تجاری 
در دسترس اند» مناسب می باشند. 

آزمون های سرولوژیک برای آنتی بادی های ضد EBV‏ به برخی تفاسیر 
نیاز دارند. حضور آنتی بادی از نوع IBM‏ علیه آنتی ژن کپسید ویروسی 
گویای عفونت فعلی است. آنتی بادی از نوع ۱80 ale‏ آنتی ژن کپسید 


میکروب شناسی پزشکی 


ویروسی» شاخصی از عفونت گذشته و بیانگر مصونیت می باشد. آنتی بادی 
cle‏ ضد آنتی ژن زودهنگام گواه عفونت ویروسی فعلی هستند. گرچه این 
قبیل آنتی بادی ها اغلب در بیماران مبتلا به لنفوم بورکیت یا کارسینوم 
نازوفارنکس یافت Go‏ شوند. آنتی بادی های ضد آنتی زن های EBNA‏ 
عفونت گذشته با EBV‏ را آشکار می سازند. گرچه پی بردن به افزايش در 
آنتی بادی آنتی EBNA‏ پیشنهاد بر یک عفونت ade!‏ خواهد نمود. تمامی 
اشخاص (ST EBNA ade‏ بادی توسعه نمی دهند. 


| ‘Symptoms > 


Primary 
* 


VCA IgG‏ ۰ سس س 
VCA IgM‏ سس 
EBNAIgG‏ -—-— 
Heterophile‏ ----- 
wanes EA‏ 


Antibody titer 


~1 month ~2 months 


Time after infection 
به‎ [ysl که‎ gobi! پس از عفونت اولیه.‎ (EBV) های اختصاصی به اپستین - بار ویروس‎ of شکل ۳۳-۱۳. الگوی شاخص شک لگیر یآنتی بادی علیه آنتی‎ 
هستند‎ IGG ایمونوگلولولین 00۷۱۸۷ و‎ cle دارا ی آنتی بادی‎ [viral capsid antigen] عفونت دچار شده اند علیه آتنی ژن کیسید ویروسی‎ 
سال ها اقی می مانند.آتتی بادی های هتروقیل گذرا توسعه پیدا کرده که می تونند سلول های گوسفند‎ IGG آنتی بادی های‎ ss (VCA IgG VCA IgM) 
ctl چند هفته پس از عفونت حاد,‎ tile در بسیاری از بیماران پدید آمده و چند ماه پا بر جا می‎ (EA) آگلوتینه کنند. آتتی بادی های ضد آنتی ژن های اولیه‎ |, 


Years 


بادی های ضد آتنی ژن های EBV‏ ی همراه هسته ای با (EBV nuclear-associated antigens) EBNA‏ و ضد آتتی ژن membrane ) Lis‏ 


(antigen‏ آشکار م ی گردند و برای تمام عمر باقی می مانند. 


اپیدمیولوژی 

EBV‏ در pled‏ بخش های ole‏ با سرم مثبت بودن بیش از 48۰ از بالغین» 
شیوع دارد. این ویروس Gree‏ در پی تماس با ترشحات اوروفارنکس BE)‏ 
دهانی) انتقال می یابد. در کشور cle‏ در حال توسعه». عفونت ها در lel‏ 
زندگی رخ می دهند؛ بیش از ۸٩۰‏ از کودکان در سن ۶ سالگی آلوده هستند. 
این عفونت ها در اوایل دوران کودکی معمولاً بدون هر گونه بیماری قابل 
تشخیصی حادث می شوند. عفونت های ناآشکار به ایمنی دائمی در برابر 
مونونوکلتوز عفونی منجر می گردند. در کشور های صنعتی» بیش از HD+‏ 


از عفونت های EBV‏ تا پایان نوجوانی و دوران Slee‏ به تعویق می افتند. 
در تقریبا نیمی از موارده عفونت با مونونوکلئوز عفونی تظاهر پیدا می کند. 
برآورد می شود سالیانه ۱۰۰,۰۰۰ مورد مونونوکلئوز عفونی در آمریکا به 


پیشگیری» درمان و کنترل 
هیچ واکسنی EBV ale‏ در دسترس نیست. 
آسیکلوویر از دفع EBV‏ از اوروفارنکس در جریان دوره تجویز دارو 


هرپس ویروس ها 
می sal‏ اما بر تعداد سلول B cle‏ ی نامیرا شده به واسطه EBV‏ تأثیری 
نمی گذارد. آسیکلوویر بر روی علائم مونونوکلئوز فاقد اثر است و برای آن اثر 
سودمندی در درمان لنفوم های مرتبط با EBV‏ در بیماران واجد سیستم 
ایمنی به خطر افتاده اثبات نگردیده است. 

با انتقال انتخابی سلول های T‏ ی واکنش پذیر با tel EBV‏ درمان 
بیماری لنفوپرولیفراتیو مرتبط با EBV‏ می رود. 


هرپس ویروس انسانی ۶ 
HHV-6‏ که - لنفوتروپیک است. نخست در سال ۱۹۸۶ شناسایی گردید. 


be‏ شده های اولیه از کشت سلول های مونونوکلثر خون محیطی بیماران 
مبتلا به اختلالات لنفوپرولیفراتیو به دست آمدند. 


ویژگی SE‏ ویروس 
oo DNA‏ ویروس KBP‏ ۱۶۰-۱۷۰ اندازه داشته و از ترکیب میانگین ۴۲-۴۴ 
درصد GHC‏ برخوردار است. آرایش ژنتیکی ژنوم هرپس ویروس انسانی ۶ 
به آرایش ژنوم CMV‏ انسانی شباهت دارد. 

به نظر می رسد HHV-6‏ از لحاظ آنتی ژنی با سایر هرپس ویروس های 
انسانی شناخته شده غیرخویشاوند باشد. استثنا در cyl‏ خصوص, واکنش‌پذیری 
متقاطع محدودی است که با HHV-7‏ دارد. جدا شده های HHV-6‏ به دو 
گروه آنتی ژنیک از نزدیک خویشاوند اما متمایز (با نام های A‏ و 8) تفکیک 
می شوند. 

ویروس در لنفوسیت T cle‏ ی CD4‏ به خوبی رشد می نماید. plo‏ انواع 
سلول هاء از جمله سلول های B‏ سلول هایی با SUIS Lette‏ فیبروبلاست 
و مگاکاریوسیت. نیز از تکثیر ویروسی حمایت می کنند. سلول ها در 
اوروفارنکس YL‏ آلوده شونده زیرا ویروس در بزاق حضور دارد. روشن نیست 
4G ya lac. Sol abs‏ تور له CDAG ates fa cad‏ نتفای eb WS‏ 


سلولی sly‏ این ویروس است. 


اپیدمیولوژی و ab‏ های بالینی 
مطالعات سرواپیدمیولوژیک با استفاده از آزمون های ایمونو فلئورسنس برای 
آنتی بادی cle‏ سرم. یا سنجش PCR cle‏ برای DNA‏ ی ویروسی در 
بزاق یا سلول های خونی از انتشار وسیع ۳۱۳۷-6۵ در جمعیت حکایت 
می کنند. برآورد می شود بیش از 48۰ از کودکان بالای ۱ سال و بالفین» 
ویروس — مثبت باشند. 

عفونت های ناشی از HHV-6‏ معمولاً در اوایل کودکی رخ می دهند. 
عفونت اولیه Gel‏ ایجاد اگزانتم سوبیتوم (روزئولا اینفانتوم یا بیماری 


«ششم») می شود که یک بیماری خفیف شایع در دوران کودکی با 


۶۰۱ 


مشخضات تب و بتورات»-جلدی است: ظاهرا واریانت: 68 عامل این نیماری 
می باشد. این ویروس با حملات تب دار در کودکان ارتباط دارد. 

گمان می رود روش انتقال HHV-6‏ از oly‏ ترشحات دهانی است. این 
واقعیت که هرپس ویروس انسانی ۶ یک عامل همه جا حاضر است. پیشنهاد 
بر دفع آن در محیط از حاملین آلوده می کند. 

عفونت ها برای pled‏ عمر باقی می مانند. عفونت مجدد در بیماران دریافت 
کننده پیوند و در جریان بارداری به طور شایع به چشم می خورد. پیامد های 
عفونت دوباره فعال شده مورد مطالعه قرار نگرفته ان. باز فعال شدن هرپس 
ویروس انسانی ۶ تقریبا در نیمی از بیمارانی که Bon‏ سلول بنیادی خون ساز 
شناسایی قرار گیرد. این عفونت های مجدد مدت کوتاهی پس از پیوند اتفاق 
می افتند و با پیوند با تخیر اختلال سیستم عصبی مرکزی» و افزایش مرگ و 


میر توام هستند. 


هرپس ویروس انسانی ۷ 
یک هرپس ویروس انسانی ۲ - لنفوتروپیک به نام ۱۳۷-7 نخست در 
ال ۱۹۹۸ els Salo‏ ای es‏ ده ای دا کردید که از غیت ها 
خون محیطی اشخاص سالم برداشت شده بودند. 

Bled. j) AAV‏ و 
اگرچه آنها در سطح DNA‏ حدوداً از Z0+‏ هومولوژی برخوردار اند. 

به نظر می رسد HHV-7‏ یک عامل همه‌جا حاضر باشد. اکثر عفونت‌های 
حاصل از آن در دوران کودکی رخ می دهند. اما نسبت به سن بسیار پایین تر 
بروز عفونت ناشی از Gob yo LHHV-6‏ می شوند. عفونت های پایدار در 
غدد بزاقی استقرار AL‏ و ویروس می تواند از بزاق اکثر افراد به دست آید. 
در یک مطالعه وسیع بر روی بالفین سالم» 4۷۵ از اشخاص مورد مطالعه. در 
طی دوره ۶ ماهه مطالعه. یک یا چند بار ویروس عفونت زا را در بزای خود 
دفع نمودند. عفونت ae!‏ ناشی از HHV-7‏ به سان CHHV-6‏ با روزئولا 
اینفانتوم در نوزادان و کودکان بزرگتر مرتبط است. بیماری دیگری که با 
هرپس ویروس انسانی ۷ ارتباط داشته باشد هنوز به اثبات نرسیده است. 


هرپس ویروس انسانی ۸ 

یک هرپس ویروس hte‏ با نام ۲۳۷-۵ و نیز موسوم به KSHV‏ نخست 
در سال ۱۹۹۴ در نمونه‌های سارکوم کاپوزی شناسایی LIS‏ هربس IRI‏ 
سارکوم کاپوزی يا (Kaposi sarcoma herpes virus) KSHV‏ 
لنفوتروپیک است و نسبت به سایر هرپس ویروس های شناخته odd‏ 


خویشاوندی نزدیکتری با EBV‏ و هرپس ویروس سایمیری دارد. ژنوم 
kbp) KSHV‏ ۶۵-<) دارای ژن های متعدد خویشاوند با ژن های تنظیمی 


۶.۲ 


سلولی درگیر در تکثیر سلول. آپوپتوز. و پاسخ های میزبان (سایکلین D‏ 
سایتوکاین هاء گیرنده شیمیوکاین) است که احتمالاً در بیماری زایی ویروسی 
دست دارند. gy!‏ همانندی ملکولی با ژن های تنظیمی سلول» ویژگی بارز 
ویروس می باشد. KSHV‏ عامل سارکوم کاپوزی (تومور عروقی ساختار 
Solo‏ مخلوط) است و در بیماری زایی لنفوم های مبتنی بر حفره بدن 
(body 62۷1۷-08560 lymphomas)‏ که در مبتلایان به ایدز 
روی می دهند و در بیماری چند کانونی کاستلمن ( multicentric‏ 
(Castleman disease‏ نقش دارد. 

ZB هرپس ویروس ها همه جا حاضر نیست؛ در حدود‎ ple sul KSHV 
KSHV آمریکا و اروپای شمالی؛ از گواه سرولوژیک عفونت‎ Corer از کل‎ 
انتقال محسوب‎ oly برخوردار اند. تماس با ترشحات دهانی احتمالاً شایع ترین‎ 
aly جنسی از مادر به کودک» از‎ oly می شود. ویروس همچنین می تواند از‎ 
ی‎ DNA همچنین‎ lial پیوند عضو انتقال یابد. در‎ Garb خون, و از‎ 
ویروسی در نمونه های شیر مادر شناسایی شده است. عفونت ها در آفریقا‎ 
شایع (بیش از +20( بوده و در اوایل عمر کسب می شوند.‎ 

با شاه از .ها es DNA ce PCR:‏ ون روش راد 
نمونه های بیمار شناسایی کرد. کشت مستقیم ویروس دشوار و pat‏ عملی 
است. سنجش های سرولوژیک برای ارزیابی آنتی بادی پایدار ضد KSHV‏ 
با استفاده از ایمونو فلئورسنس pat‏ مستقیم» وسترن بلات» و AAV‏ 
در دسترس هستند. 

فوسکارنت» فامسیکلوویر گانسیکلوویر. و سیدوفوویر علیه تکثیر KSHV‏ 
فعال می باشند. سطح تکثیر KSHV‏ و درصد سارکوم های جدید کاپوزی در 
بیماران cate -HIV‏ به دلیل درمان ضد رتروویروسی موّثره به طور قابل 
توجهی کاسته شده است» که این موضوع احتمالاً بازتاب نظارت دوباره 


سیستم ایمنی علیه سلول های آلوده به ga KSHV‏ باشد. 


ویروس 8 

ویروس هرپس 8 ی میمون cle‏ دنیای قدیم (اروپه lel‏ و آفریقا) برای 
انسان ها به شدت پاتوژنیک است. انتقال پذیری این ویروس به انسان ها 
محدود می USL‏ اما عفونت هایی که در اثر آن رخ می دهند با مرگ و میر 
Vb‏ (۶۰//-) همراه اند. بیماری ویروس B‏ در انسان Coe‏ (التهاب نخاع) 
الا رونده ی حاد و انسفالومیلیت (التهاب EES‏ و 320( است. 


ویژگی های ویروس 
ویروس B‏ یک هرپس ویروس شاخص بوده که در ماکاک ها (میمون های 
دنیای قدیم در آسیا) بومی است. ویروس 8 در رزوس» سینومولگوس, و ple‏ 


میمون های ماکاک (جنس ماکاکا) وجود دارد. این ویروس» هرپس ویروس 


میکروب شناسی پزشکی 


سرکوپیتسین ۱ نامیده می شود که جایگزین نام قدیمی تر هرپس سیمیه 
می باشد. سازمان ژنوم آن به سازمان ژنوم HSV‏ با ژن های متعددی که به 
طور هم Ld‏ آرايش يافته اند شباهت دارد. محتوای GEC‏ ژنوم ویروس B‏ 
۵ است. که بالا ترین میزان در میان هرپس ویروس ها محسوب می شود. 
به سان تمامی هرپس ویروس Le‏ ویروس 8 عفونت cle‏ نهفته را در 
میزبان های آلوده مستقر می سازد. این ویروس به خوبی در کشت های کلیه 
میمونء کلیه خرگوش و سلول cle‏ انسانی با چرخه رشد کوتاه» به PBS‏ 
می پردازد. اثرات سایتوپاتیک gl‏ به اثرات سایتوپاتیک HSV‏ شباهت 


دارد. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
عفونت های ویروس B‏ به ندرت در میمون GLE‏ رزوس موجب بیماری 
می شوند. ضایعات وزیکولی اوروفارنکس ممکن است رخ دهند که به ضایعات 
als HSV fal) ai eg‏ هام با پیات قیاق 
پدید می آیند. بسیاری از میمون های رزوس واجد عفونت های نهفته ویروس 
B‏ اند که ممکن است در شرایط استرس, دوباره JLB‏ گردند. 

ویروس به plo‏ میمون هاء خرگوش le‏ خوکچه های هندی رت ها و 
موش‌ها انتقال می یابد. خرگوش ها پس از تلقیح Bway‏ به طور معمول 
عفونت های کشنده را توسعه می دهند. 

عفونت های ویروس 8 در انسان ها معمولاً ماحصل گازگرفتگی میمون‌ها 
هستند. اگرچه انتقال عفونت از oly‏ تنفسی يا پاشیدن روی چشم نیز ممکن 
است. ویژگی بارز عفونت cle‏ وبروس B‏ در انسان ها تمایل بسیار شدیدی 
است که در ایجاد بیماری نورولوژیک (عصبی) دارند. بسیاری از بقا ESL,‏ 
اختلال عصبی خواهند داشت. 
اپیدمیولوژی و adh‏ های بالینی 
ویروس 8 به واسطه تماس مستقیم با ویروس يا مواد حاوی ویروس منتقل 
می شود. انتقال در میان میمون های ماکاکاه بین میمون ها و انسان هاء و 
ندرتاً از اسان به انسان صورت می گیرد. ویروس ممکن است در بزاق» 
ملتحمه چشم. مایعات وزیکولی نواحی تناسلی» و مدفوع میمون ها حضور 
داشته باشد. انتقال تنفسی می تواند روی دهد. تماس مستقیم با قفس 
حیوانات و با کشت cle‏ سلولی میمون آلوده. سایر منابع عفونت به شمار 
هي وونل 

عفونت در میزبان طبیعی dy‏ ندرت با بیماری آشکار همراه است. 
عفونت های ویروس B‏ در گروه (مجموعه) های میمون SLE‏ رزوس بسیار 
شایع می باشند. شیوع سرمی در حیوانات بالغ ۷۰ یا بالاتر است. از آنجایی 
که عفونت های نهفته ممکن است مجنداً فعال گردندء حیوانات:"سرم مثبت 


مخازنی برای انتقال عفونت cle‏ ویروس B‏ هستند. فراوانی دفع ویروس B‏ 


هرپس ویروس ها 

توسظ میفون:هاً احتمالا sass 2۳ chs‏ 

دامپزشکان. Globe‏ حیوانات دست آموز و کارگران باغ «tong‏ در خطر 
کسب عفونت ویروس B‏ قرار دارند. کسانی که با اين افراد در تماس نزدیک 


درمان و کنترل 
7 وجود a‏ اگرچه, بلافاصله پس ۳ ie deste‏ با sf‏ توصیه 
می شود. معلوم نیست که ۷- گلوبولین درمان موثری برای عفونت های 
انسانی ویروس B‏ باشد. هیچ واکسنی در دسترس نیست. 

با انجام فرآیند Ula‏ صحیح در آزمایشگاه و در هنگام سر و کار داشتن با 
میمون های ماکاک و مدیریت آنهاه می توان خطر عفونت های ویروس 8 را 
کاهش داد. این bd‏ ماکاک ها را به عنوان حیوانات دست آموز نامناسب 


خلاصه فصل 
* هرپس ویروس ها ویروس هایی بزرگ با ژنوم DNA‏ ی 

دو رشته لی هستند؛ حدود ۱۰۰ هرپس ویروس مختلف شناخته 

شده است که گونه های مختلف را آلوده می ols‏ 

© اعضای خانواده هرس ویروس در ویژگی cla‏ بیولوژیکی تفاوت 

© تمام هرپس ویروس ها عفونت های نهفته مادام العمر را مستقر 

٩‏ چند هرپس ویروس از پاتوژن های مهم انسان ها بوده و انواع 
وسیعی از بیماری ها را پدید می آورند. 

* بیماری cla‏ مرتبط با عفونت اولیه و عفونت jl‏ فعال شده توسط 
یک هرپس ویروس معین ممکن است به طور برجسته متفاوت 
باشند. 

© هرپس ویروس ها ممکن Curl‏ بیماری شدیدی را در اشخاص 
Jol‏ سیستم ایمنی به خطر افتاده ایحاد کنند. 

© انواع ۱ و ۲ از ویروس هرپس سیمپلکس در هومولوژی برخی از 
می گذارند. 

© هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ معمولا با ضایعات اوروفارنکسی 
مرتبط است, و نوع ۲ عمدتاً عفونت های تناسلی را ایجاد می کند. 
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© چند داروی ضد ویروسی dele‏ هرپس سیمپلکس ویروس موّثر اند. 

© هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ شایع ترین عامل انسفالیت 
کشنده ی اسپورادیک است. 

Maly ©‏ - زوستر wong‏ در عفونت اولیه کودکان موجب abl‏ 
مرغان و پس از فعال سازی مجدد در بالغین موجب زونا می شود. 

* یک واکسن آبله مرغان زنده ی ضعیف شده در دسترس است. 
مدل قوی تر این واکسن cle‏ پیشگیری از زونا در افراد بزرگتر 
مجوز گرفته است. 

© سایتومگالوویروس ها علل مهم نقص های مادرزادی و عقب 
ماندگی ذهنی پس از عفونت های مادرزادی هستند. 

© عفونت cle‏ ناآشکار با سایتومگالوویروس ها در دوران کودکی 
gal‏ هی aisle‏ 

© دریافت کنندگان پیوند عضو در خطر ابتلا به بیماری باز فعال 
شده ی سایتومگالوویروس, به ویژه پنومونی» قرار دارند. 

© واریسلا - زوستر ویروس و سایتومگالوویروس در کشت سلولی 
به آهننتگی رشد می کنند. 

© اپستین - بار ویروس عفونت های نهفته را در لنفوسیت های B‏ 

مستقر می سازد. 

اپستین - بار ویروس مونونوکلئور عفونی را ایجاد نموده و با چند 

سرطان انسانی» از جمله لنفوم بورکیت و کارسینوم نازوفارنکس؛ 

ارتباط دارد. 

© هرپس wong‏ سارکوم کاپوزی عامل سارکوم کاپوزی» یک تومور 
عروقی» است. 


پرسش های مروری 

یک پسر ۲ alle‏ که پیش از اين سالم بوده است به یک بیماری ویروسی 
کلاسیک دوران کودکی دچار می شود. pls‏ یک از عفونت های ویروسی 
اولیه دوران کودکی زیر معمولاً بدون علامت است؟ 

الف) سایتومگالوویروس 


ب 


- بار ویروس 


Bele wang 


WwW 


واریسلا - زوستر ویروس 


rus) 


ب) اپستین 
پ) 
(c‏ 
ث) پارووویروس 819 


۲ کدام یک از موارد زیر درمان توصیه شده ly‏ عفونت تناسلی HSV‏ 


الف) آسیکلوویر 


2 


)=( واکسن ویروس زنده ی ضعیف شده 


ایمونوگلوبولین هرپس 


ب 


ras) 


LWT اینترفرون‎ 


ب) 
پ) 
(c‏ 
ث) ریباویرین 


۲ اکثر عفونت های هرپس ویروس در سراسر جهان اندمیک اند. plas‏ یک از 
ویروس های زیر اختلافات جغرافیایی برجسته ای را در شیوع سرمی نشان 
می دهد؟ 

(all‏ سایتومگالوویروس 


ب 


- بار ویروس 
هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۲ 


ت) هرپس ویروس سارکوم کاپوزی 


ب) آپستین 
۳ 


ب 


ث) واربسلا - زوستر ویروس 


۴ یک زن دانشجوی VA‏ ساله به تب گلودرده و ad‏ آدنوپاتی همراه با 

نفوسیتوز (فزایش abut‏ لنفوسیت Um‏ با سلول های غیر معمول و افزایش در 

آگلوتینین های سلول گوسفند دچار می شود. محتمل ترین تشخیص کدام 
Cx‏ 


است؟ 


الف) هپاتیت عفونی 


۵ یک SIS prowl‏ که از تکه های حاصل از خراشیدن یک وزیکول روی 
پوست به دست آمده cul‏ سلول های غول آسای چند هسته ای را نشان 
می دهد. سلول های غول آسای چند هسته ای با کدام یک از ویروس های 
زیر در ارتباط اند؟ 

الف) واریسلا - زوستر 

ب) واریولا ماژور 

پ) کوکساکی ویروس 

ت) مولوسکوم کونتاژیوزوم 


play ۶‏ یک از گفته های زیر درباره by‏ هرپس‌ویروس ها صحیح نیست؟ 
الف) آنها در میزبان های آلوده عفونت های نهفته را مستقر ساخته و به طور 


ب) آنها در بیماران Joly‏ سیستم ایمنی به خطر افتاده, دوباره فعال می شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


پ) اکثر عفونت های ناشی از آنها تحت بالینی اند. 
Lal (e‏ می توانند سلول های لنفی l,‏ آلوده نمایند. 
lal (&‏ در سلول‌های کشت شده دارای چرخه تکثیر کوتاه بوده و سایتولیتیک 


BV‏ رن all PA‏ یه هریس Ses hol) Mats‏ کته ات ple‏ یکت از 
گفته های زیر درباره عفونت های هرپس تناسلی صحیح می باشد؟ 

الف) فعا شدن مجدد ویروس نهفته در جریان بارداری هیچ خطری برای نوزاد 
به همراه ندارد. 

ب) ویروس نمی تواند در GLE‏ ضایعات آشکار منتقل شود. 

پ) رویداد cle‏ راجعه حاصل از فعالیت مجدد ویروس نهفته به شدید تر بودن 
از عفونت اولیه گرایش دارند. 

ت) عفونت های هرپس تناسلی می توانند از هرپس سیمپلکس ویروس نوع 
۱ يا ۲ ناشی شوند. 

ث) هرپس سیمپلکس ویروس نهفته را می توان در سلول های دندریتیک 


پافت. 


A‏ کدام یک از ویروس های زیر عامل سندرم شبه مونونوکلئوز بوده و در 
ادرار دفع می شود؟ 
(Lill‏ سایتومگالووبروس 


ب 


- بار ویروس 


WwW 


ب) اپستین 
پ)) هرپس ویروس انسانی ۶ 
ت) واریسلا - زوستر ویروس 

ث) هرپس سیمپلکس wang‏ نوع ۲ 

٩‏ در یک زن ۵۳ ساله تب و نشانه های عصبی موضعی پدید می آیند. 
تصویر برداری رزونانس مغناطیسی با magnetic resonance ( MRI‏ 
8 یک ضایعه را در لب گیجگاهی چپ آشکار می سازد. کدام یک 
از آزمون های زیر مناسب ترین آزمون برای تشخیص انسفالیت هرپس 
سیمپلکس در این بیمار است؟ 

(Al‏ بیوپسی مغز 

ب) اسمیر تزانک 

پ) سنجش واکنش زنجیره ای پلیمراز برای DNA‏ ی ویروسی در مایع 
مغزی نخاعی 

ت) آزمون سرولوژیک برای آنتی بادی 180۷ ضد ویروسی 


۰ کدام یک از تومور های زیر ناشی از ویروسی به غیر از اپستین - بار 


هرپس ویروس ها 


ویروس است؟ 
الف) لنفوم های پس از پیوند 


" (تبخال تشک کشتی) 
دبیرستانی که در یک مسابقه کشتی شرکت کرده 


۱ شیوعی از بثورات جلدی موسوم به "مت هرپس 
در میا ن دانش آموزان 
بودند» روی داد. plas‏ یک از گفته های زیر دقیق تر است؟ 

الف) این بئورات در he‏ کشتی‌گیران مسری نیستند. 

ب) fale‏ مسبب» هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ است. 

عامل مسبب واریسلا - زوستر ویروس است. 

ث) Gish‏ آموزان باید قبل از شرکت در مسابقات کشتی, واکسینه شوند. 


fet 


=) 


( 
( 
( 
( 


۲. واکسن زونا برای کدام یک از گروه های زیر توصیه می شود؟ 
الف) نوجوانان سالم 

ب)افرادبالاتر از ۶۰ سال 

پ) زنان باردار 

ت) کسانی که هیچگاه abl‏ مرغان نداشته اند. 


۳ شایع ترین عفونت مادرزادی از کدام مورد ناشی می شود؟ 
الف) واریسلا 
ب) هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۲ 


— زوستر ویروس 


( 
پ) هرپس ویروس انسانی ۸ (هرپس ویروس سارکوم کاپوزی) 
) سایتومگالوویروس 
( 


ث) پارووویروس 


=) 


plus .\¥‏ گروه زیر در خطر بالایی برای ابتلا به زونا قرار دارد؟ 
الف) اشخاص در سنین Yb‏ 

ب) بیماران مبتلا به درماتیت آتوپیک 

زنان باردار 


SS 


=) 


( 
( 
( 
ث) نوزادان مبتلا & عفونت مادرزادی 


۵ کدام مورد زیر بهترین توضیح uly‏ عمل انتخابی آسیکلوویر 


۶۰۵ 


(آسیکلوگوآنوزین) در سلول های آلوده به هرپس سیمپلکس ویروس (HSV)‏ 


است؟ 


الف) آسیکلوویر به طور اختصاصی به گیرنده های ویروسی فقط روی سطح 
سلول های آلوده به HSV‏ اتصال می یابد. 

ب) آسیکلوویر در اثر فسفوکیناز کد شده توسط ویروس فقط درون 
سلول cla‏ آلوده به HSV‏ فسفریله می شود. 

پ) آسیکلوویر به طور انتخابی RNA‏ پلیمراز را در ویریون HSV‏ مهار 
ت) آسیکلوویر به طور اختصاصی پروتئین ماتریکس HSV‏ را بلوکه نموده 
از این طریق» از رها سازی HSV‏ جدید ممانعت به عمل می آورد. 


AV‏ تمام گفته های زیر درباره حالت نهفتگی هرپس ویروس صحیح است» 
So‏ 1 

(all‏ محرک های درونی می توانند باعث فعال شدن مجدد عفونت نهفته. 
همراه با القای بیماری علامت دار شوند. 

ب) در جربان نهفتگی, آنتی بادی ضد ویروسی در سرم اشخاص آلوده قابل 
اثبات نیست. 

پ) فعال شدن مجدد هرپس ویروس های نهفته در بیمارانی که ایمنی با 
واسطه سلول در آنها آشتخ دیده است» 5 ۰ ست به بیماران برخوردار از بم سیستم 
ت) ویروس می تواند از سلول هایی که به طور نهفته آلوده شده اند 
a‏ واسطه کشت همزمان با سلول های حساس, برداشت gd‏ 


۷. در plas‏ یک از وضعیت های زیر واکسن ها در پیشگیری از بیماری 
هرپس ویروس موّثر نشان داده اند؟ 

الف) عفونت dg!‏ هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ 

ب) عفونت مجدد هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۲ 

عفونت مجدد واریسلا 


ب 


7 زوستر ویروس 


عفونت avg!‏ سایتومگالوویروس 


ras) 


ب) 
۳ 
( 
( 


عفونت محدد اپستین - بار ویروس 


CG 


۸ هرپس سیمپلکس wong‏ و سایتومگالوویروس در بسیاری از ویژگی ها 
اشتراک دارند. در plus‏ ویژگی زیر کمترین احتمال اشتراک وجود دارد؟ 

(Al‏ عامل مهم Sylow‏ و مرگ و میر در نوزادان 

ب) نابهنجاری های مادرزادی ناشی از عبور از جفت 

پ) عامل مهم بیماری شدید در اشخاص دچار سیستم ایمنی سرکوب شده 


ت) عفونت (cla‏ خفیف و ناآشکار 


۶.۶ 


٩‏ هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ (ASV-1)‏ در چند شیوه مختلف از 
هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۲ (HSV-2)‏ متمایز است. کدام یک از 
گفته cle‏ زیر از کمترین صحت برخوردار می باشد؟ 

الف) HSV-1‏ نسبت به HSV-2‏ ضایعات را Lasse‏ در بالای ناف پدید 
می آورد. 

ب) عفونت ناشی از ۳5۷-1 با هیچ توموری در انسان ارتباط ندارد. 

پ) آنتی سرم ضد ۲۹۷-1 به مراتب کارآمد تر از آنتی سرم ضد HSV-2‏ 
است. 

©( در Jb‏ که HSV-1‏ عود cle‏ مکرر را ایجاد می us‏ عفونت HSV-2‏ 


به ندرت بازگشت می نماید. 


ples ۰‏ گفته های زیر درباره آپستین - بار ویروس صحیح است. مگر : 
الف) بسیاری از عفونت ها خفیف يا ناآشکار اند. 
ب) عفونت adel‏ در اوایل حیات کسب می گردد. و به احتمال زیاد تصویر 


میکروب شناسی پزشکی 


شاخص مونونوکلئوز عفونی تظاهر می یابد. 
پ) لنفوسیت هایی که به طور نهفته آلوده گشته انده پس از رویداد حاد 
عفونت» دائماً پایدار اند. 


ت) عفونت در برابر رویداد دوم مونوکلئوز عفونی مصونیت اعطا می نماید. 


پاسخ ها 

oe الف‎ -۲ ces) 
۴ب ۵- الف ۶-ث‎ 
الف وی‎ -۸ oy 
Ny سین رن‎ 
ت ۴- الف ۵ب‎ -۳ 
ین‎ Bay ۶ب‎ 
جرج‎ Bee 


مقدمه 
پاکس wong‏ ها بزرگ ترین و پیچیده ترین ویروس های آلوده کننده 
انسان ها هستند. cyl‏ خانواده گروه بزرگی از عواملی را در بر می گیرد که 
از لحاظ مورفولوژیک شبیه به هم بوده و در یک آنتی ژن نوکلئوپروتئینی 
مشترک سهیم اند. عفونت cle‏ ایجاد شونده توسط اکثر پاکس ویروس ها با 
بئورات جلدی مشخص می گردند» اگرچه ضایعات به وجود آمده توسط بعضی 
از اعضای این خانواده به طور بارز پرولیفراتیو (تکثیری) هستند. این گروه 
واجد واریولا ویروس عامل مسبب (smallpox) abl‏ است» بیماری ای 
با آن که آبله به دنبال کوشش های گسترده سازمان بهداشت جهانی در 
سال ۱۹۸۰ از جهان ریشه‌کن گشت. این نگرانی وجود دارد که ویروس بتواند 
بار دیگر و در قالب یک جنگ افزار بیولوژیک ظاهر gd‏ 


Jose‏ ۳۴-۱ ویژگی های مهم پاکس ویروس ها 


و اجسام جانبی 
ترکیب : DNA‏ )21( پروتئین )/٩۰(‏ لیپید )20( 


(ZF) ویروس‎ 


پوشش : سر هم شدن ویریون مستلزم شکل گیری WE‏ های متعدد است. 
تکثیر : کارخانه های سیتوپلاسمی 
خصوصیات برجسته : 


بزرگ cry‏ و پیچیده ترین ویروس ها؛ بسیار مقاوم در برابر JLB pe‏ شدن 


آبله نخستین Sylow‏ ویروسی بود که از Glee‏ ريشه OS‏ گردید. 


ساختار و ترکیب 

پاکس ویروس ها به اندازه کافی بزرگ هستند تا در زیر میکروسکوپ نوری 
به عنوان ذرات عاری از خصوصیات دیده شوند. در میکروسکوپ الکترونی 
آنها به صورت ذرات آجر مانند يا بیضوی با اندازه تقریبی ۲۳۰ x‏ ۲۰۰-۴۳۰۰ 
نانومتر نمایان می گردند. ساختار آنها پیچیده است و با تقارن بیست وجهی يا 
مانند است. یک غشای لیپوپروتئینی خارجی» يا پوشش, مرکز و دو ساختار با 
عکود gach sb‏ موسوم یه cl ples‏ و اه ی که فک ۳۴ 


لزوم آشنایی با ویروس واکسینیا (مورد استفاده در واکسیناسیون های (abl‏ 
و پیامد cla‏ احتمالی آن در انسان ها می رود. همچنین لازم است تا از pole‏ 
بیماری های پاکس ویروس LST‏ باشیم» زیرا این بیماری ها Soo‏ است به 
ab‏ شباهت داشته باشند و با بهره گیری از شیوه های آزمایشگاهی, متمایز 
گردند. سرانجام. وبروس واکسینیا به عنوان ناقل (وکتور) مورد مطالعات وسیح 
قرار گرفته است تا بتوان ژن های ایمنی ساز فعال را در قالب واکسن SLB‏ 
ویروسی زنده برای انواعی از بیماری GLE‏ ویروسی در انسان Le‏ و حیوانات 


اهلی عرضه کرد. 


ویژگی های پاکس ویروس ها 


ویریون : ساختار پیجیده» بیضوی پا آجر مانند NM‏ ۲۰۰-۴۰۰ طول nm x‏ ۲۳۰ قطر؛ سطح خارجی برآمدگی های شیار مانند l,‏ نشان می دهد؛ حاوی مرکز 


پروتئین ها : ویریون ها در بر دارنده بیش از ۱۰۰ Cb‏ پیتید هستند؛ آنزیم های متعددی در GS pe‏ از Aber‏ یک سیستم رونویسی» حضور دارند. 


پروتئین های کد odd‏ توسط ویروس به گریز از سیستم دفاعی میزبان کمک می کنند. 


مرکز حاوی ژنوم بزرگ ویروسی به صورت DNA‏ دو رشته ای و kbp) des‏ 
۵ می باشد. توالی ژنومی کامل چند پاکس wang‏ از جمله 
glass‏ وازیولا عشعصن: 08d‏ امه #توم SANE ۱۸۵ Sets Wass‏ 
خواندن دارد. DNA‏ واجد تکرارهای انتهایی معکوس با طول متغیر است و 
رشته ها در انتها ها توسط حلقه هایی با پیچ تند به هم مرتبط اند. تکرار های 
انتهایی معکوس ممکن است مشتمل بر توالی joy cle‏ باشند» بنابراین بعضی 
از ژن ها در هر دو انتهای ژنوم حضور دارند. DNA‏ غنی از jb‏ های آدنین و 


۶۰۸ 


ترکیب شیمیایی پاکس ویروس به ترکیب شیمیایی یک باکتری شباهت دارد. 
واکسینیا ویروس به طور غالب متشکل از پروتئین )/٩۰(‏ لیپید )20( 
و 00۷۸ (۳/) است. بیش از ۱۰۰ پلی sey‏ ساختاری در ذرات ویروس 
شناسایی شده اند. تعدادی از پروتئین ها گلیکوزیله يا فسفریله اند. لیپید ها 
کلسترول و فسفو لیپید ها می باشند. 
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میکروب شناسی پزشکی 


ویریون حاوی آنزیم های متعدد. از جمله یک سیستم رونویسی است که 
می تواند mRNA‏ ی ویروسی l,‏ سنتز» پلی آدنیله, Sat‏ گذاری» 9 متیله 
کند. 


شکل ۳۴-۱. ریزنگار های الکترونی از ویریون های واکسینیا (اورتوپاکس (wang‏ ۸: ذره ی به طور منفی Sy‏ آمیزی شده برآمدگی های شیار مانند L‏ 
سازه های لوله ای را نشان می دهد که سطح را می پوشانند (ITA, + +x)‏ قا : برش نازک از وبریون واکسینیا یک Spe‏ دو طرف مقعر, دو جسم جانبی؛ و یک 


غشای خارجی را نشان می دهد (-۲۳۰,۰۰۰) 


رده بندی 
پاکس ویروس ها بر ab‏ این که میزبان های حشره ای يا مهره دار را آلوده 
jlo‏ به دو زیرخانواده تقسیم می گردند. پاکس ویروس های مهره داران 
در ه جنس Ub‏ می گيرنده و اعضای یک جنس معین مورفولوژی و طیف 
میزبانی» به علاوه بعضی خویشاوندی های آنتی ژنی را به نمایش می گذارند. 

اکثر پاکس ویروس هایی که می توانند در انسان ها بیماری ایجاد ABS‏ 
در جنس های اورتوپاکس ویروس و پارا USL‏ ویروس گنجانده شده اند؛ 
همچنین چند پاکس ویروس وجود دارند که در جنس های یاتاپاکس ویروس 
و مولوکسی SL‏ ویروس رده بندی می شوند (جدول ۳۳-۲). 

آورتوپاکس ویروس ها طیف میزبانی گسترده ای داشته» بر چندین مهره‌دار 
اثر می نهند. آنها شامل ویروس های اکتروملیا (آبله موشی يا موس پاکس 
abl ((mouspox]‏ شتری پا کمل پاکس abl (camelpox)‏ گاوی با 
کوپاکس (60۷/۵0)؛ abl‏ میمون پا مانکی پاکس (monkeypox)‏ 
واکسینيا؛ و واریولا abl)‏ انسانی یا اسمال پاکس ([SMallpox]‏ هستند. چهار 


ویروس آخر برای انسان ها عفونت زا می باشند. واکسینیا ویروس تنها در 
Sie ule ae‏ مورفولوژی, متفاوت از ویروس های واریولا و کوپاکس 
است. این ویروس از نظر ساختار و eS‏ پیش نمونه ی پاکس ویروس ها 
محسوب می شود. مانکی USL‏ ویروس می تواند جوندگان» میمون هاء و 
تن ,ها را Ee sll‏ و سمکن pally Wiad 3h dl‏ مه Seal‏ پاک ik‏ 
باشد. 

بعضی از پاکس ویروس ها طیف Shine‏ محدودی داشته و Lape‏ 
خرگوش ها (فیبروما و میکسوما) یا فقط پرندگان را آلوده می نمایند. سایرین 
عمدتاً در گوسفند abl)‏ گوسفندی یا شیپ پاکس ([ShEEPPOX]‏ و بز abl)‏ 
exp‏ با گوت: پاکس ۱80۵1000 با le‏ ها (سوفوگییاکن با گرهک 
شیردوش ([milker’s nodule]‏ عفونت dou!‏ می کنند. 

پارا پاکس ویروس‌ها از لحاظ مورفولوژی plete‏ اند. پارا پاکس ویروس‌ها 


بوده و سسلح آنها یک الکوی چلیپایی (ضربدری) را نشان می دهد (شکل 


پاکس ویروس ها 


kbp) 55 Sas Ul aed ۲‏ ۱۲۵ و رای مضراین کوانین 


به علاوه سیتوزین بالاتر (۶۲/) نسبت به ژنوم اورتوپاکس ویروس ها 


G+C ۱۷۰-۲۵۰ kbp)‏ ۲۰-۴۰ درصد) است. 


تمامی پاکس ویروس های مهره داران از یک آنتی ژن نوکلئوپروتئینی 


مشترک در مرکز برخوردار اند. میان ویروس های واقع در یک جنس معین 


جدول ۳۴-۲. پاکس ویروس های مسبب بیماری در انسان ها 


جنس ویروس میزبان اولیه 

آورتوپاکس ویروس واریولا (ماژور و ماینور) | انسان ها 
۳۹ انسان ها 
بوفالوپاکس واتر بوفالو 
مانکی پاکس جوندگان» میمون ها 
کوپاکس گاو ها 

پاراپاکس ویروس آورف گوسفند 
پسودوکوپاکس گاو ها 
بووین Vorb‏ استومانیتیس ‏ گاو ها 

مولوسکی پاکس ویروس | مولوسکوم کونتاژیوزوم انسان ها 
تاناپاکس میمون ها 

یاتاپاکس ویروس یاباپاکس میمون ها 


شکل ۳۴-۲. ریزنگار الکترونی از وبروس اورف (پاراپاکس ویروس). به الگوی 


مشحص چلیپایی (ضربدری) سطح ویریون توجه نمایید (ک<۰ ۰ ۲۰۰,۰) 


2 


واکنش پذیری متقاطع سرولوژیک وجود دارد اما در Gye‏ جنس ها واکنش 
پذیری بسیار محدودی به چشم می خورد. در dreds‏ ایمونیزاسیون با ویروس 
واکسینیا هیچ حفاظتی را در برابر بیماری ناشی از پارا HSE‏ ویروس ها یا 


پاکس ویروس های رده بندی نشده فراهم نمی AS‏ 


بیماری 
ab‏ (اکنون ریشه‌کن شده است) 

ضایعه موضعی؛ مورد استفاده در واکسیناسیون آبله 
به ندرت عفونت cla‏ انسانی؛ ضایعه موضعی 

به ندرت عفونت های انسانی؛ ضایعه فراگیر 

به ندرت عفونت های انسانی؛ ضایعه زخمی موضعی 
ay‏ ندرت عفونت های انسانی؛ ضایعه موضعی 


تعداد زیادی گرهک خوش خیم پوستی 
به ندرت عفونت cla‏ انسانی؛ ضایعه موضعی 


بسیار به ندرت و اتفاقی عفونت cle‏ انسانی؛ تومور های پوستی موضعی 


تکثیر پاکس ویروس 

چرخه تکثیر واکسینیا ویروس در شکل ۳۳-۳ خلاصه گردیده است. پاکس 
ویروس ها در اين که کل چرخه تکثیر آنها در سیتوپلاسم سلول های آلوده 
به وقوع می Non‏ در میان ویروس های DNA‏ دار منحصر dy‏ فرد هستند. 
اگرچه احتمال دست داشتن فاکتور های هسته ای در رونویسی و سر هم 
شدن ویریون می رود. همچنین» پاکس ویروس ها بر اساس این واقعیت که 
alo yo‏ پوسته برداری از آنها مستلزم حضور یک پروتئین AS‏ شونده توسط 
ویروس و به تازگی سنتز od‏ است از تمامی دیگر ویروس GLE‏ حیوانی 
باز شناخته می شوند. 


الف) اتصال, نفوذء و پوسته برداری ویروس 

ذرات ویروس با سطح سلول تماس برقرار کرده و با غشای سلولی ادغام 
می شوند. بعضی از ذرات ممکن است درون واکوتل ها نمایان شوند. مراکز 
ویروسی به درون سیتوپلاسم رها می گردند. در he‏ چند آنزيم موجود در ذره 
پاکس ویروسء RNA‏ پلیمراز ویروسی cele‏ دارد که در حدود نیمی از ژنوم 
ویروسی را به MRNA‏ اولیه رونویسی می کند. این MRNA‏ ها درون مرکز 
ویروس رونویسی گشته و آنگاه به داخل سیتوپلاسم آزاد می شوند. از آنجایی 


که آنزیم GE‏ ضروری درون مرکزی ویریون واقع گردیده tl‏ رونویسی اولیه 
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(زودهنگام) تحت تاثیر مهارگر های سنتز پروتئین قرار نمی گیرد. پروتئین 
"پوسته برداری" که بر روی مرکز عمل می نماید یک پروتئین در میان بیش 
از ۵۰ پلی پیتیدی است که در اوایل عفونت ساخته می شوند. در دومین گام 
از مرحله پوسته برداری» آزاد سازی DNA‏ ی wang‏ از مرکز صورت 
می پذیرد؛ اين گام هم نیازمند RNA‏ و هم نیازمند سنتز پروتتین است. سنتز 
ماکروملکول های سلول میزبان در این مرحله باز داشته می شود. 

پاکس rons‏ های pe‏ فعال شده توسط حرارت را می توان به واسطه 
پاکس ویروس های زنده يا پاکس ویروس های pe‏ فعال شده توسط خردل 
نیتروژن (که DNA‏ را غیر فعال می (UF‏ دوباره فعال نمود. این فرآیند 
به باز فعال سازی © ژنتیکی (NONgenetic reactivation)‏ موسوم 
Cul‏ و ماحصل عملکرد پروتئین پوسته برداری می ASL‏ ویروس غیر فعال 
شده توسط حرارت. به دلیل حساسیت حرارتی RNA‏ پلیمراز به تنهایی قادر 
به انجام گام دوم پوسته برداری نیست. ظاهراً ویروس کشته شده توسط 
حرارت. الگو را در اختیار نهاده و ویروس دوم آنزیم های لازم برای رونویسی 
را فراهم می آورد. هر پاکس ویروس مهره داری می تواند هر پاکس ویروس 
مپره‌دار دیگر را مجدداً فعال سازد. 


ب) همانند سازی DNA‏ ی ویروسی و سنتز پروتئین های ویروسی 
در میان پروتئین های زودهنگام ساخته شده پس از عفونت واکسینیا ویروس» 
آنزیم های درگیر در همانند سازی 
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تیمیدن کیناز جای دارند. همانند سازی DNA‏ ی ویروسی در سیتوپلاسم 


اتفاق می افتد و به نظر می رسد با آنزیم های AS‏ شده توسط ویروس 
به انجام برسد. همانند سازی DNA‏ ی ویروسی به زودی پس از رها سازی 
DNA‏ آویروس در گام دوم از پوسته برداری شروع می شود. این رویداد YF‏ 
ساعت بعد از عفونت» در نواحی مجزایی از سیتوپلاسم رخ می دهد. که در 
ریزنگار های الکترونی به عنوان «کارخانه (factories) «Le‏ يا اجسام 
انکلوژن (Inclusion bodies)‏ به چشم می آیند. تعداد اجسام انکلوژن در 
هر سلول با کثرت عفونت متناسب است» که پیشنهاد می کند هر ذره ویروسی 
می تواند یک کارخانه را القا نماید. میزان های بالایی از نوترکیبی هومولوگ 
(هم نهاد) درون سلول های آلوده به پاکس ویروس روی می دهند. از اين 
ویژگی به طور تجربی برای ساخت و طرح ریزی جهش ها بهره برداری شده 
است. 

الگوی بیان ژن ویروسی با آغاز همانند سازی DNA‏ ی wang‏ به طور 
برجسته تغییر می eh‏ سنتز بسیاری از پروتئین های زودهنگام باز می ایستد. 
یک کلاس حدواسط کوچک از ژن ها وجود دارد که بیان آنها از نظر زمانی 
دیرهنگام به تعداد زیادی از پروتئین های ساختاری و تعداد اندکی از دیگر 


پروتئین های ویروسی و آنزیم ها ترجمه می گردد. 
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شکل ۳۳-۳. طرح کلی از چرخه تکثیر واکسینیا وبروس. تکثیر این ویروس DNA‏ دار بزرگ در سیتوپلاسم رخ می دهد. (۱) ذرات wang‏ به سلول ها اتصال 
می also! (1) tel‏ با غشای سلول و رها سازی She‏ وبروسی در سیتوپلاسم صورت می پذیرد. (V1)‏ مراکز با استفاده jf‏ آنزيم های وبروسی و فاکتور های 
رونویسی موجود در خودء MRNA‏ های اولیه را تولید می نمایند؛ این MRNA‏ ها به پروتئین های رونویسی متعدد با عملکرد های همانند سازی ترجمه 


OSL‏ ویروس ها 


۶۱ 


می شوند. (۳] مراکز, پوسته برداری گشنته و (۵) DNA‏ ی ویروسی همانند سازی می گردد. (۶ و (V‏ ژن های حدواسط و دیرهنگام رونویسی می Wid‏ 


محصولات شامل پروتئین های ساختاری ویروسی هستند. (1-۱۰) سر هم شدن ویریون های عفونت زا در ساختار های غشا رخ می دهد. (۱۱) پوشش ها در 


گلژی و غشای پلاسمای یکسب (IT) g‏ رها سازی ویربون های جدید پوشش دا راتفاق می افند. 


پ) بلوغ 

سر هم شدن ذره ویروسی از اجزای سازنده آن فرآیندی پیچیده است. بعضی 
از ذرات به واسطه جوانه زدن از سلول» آزاد می شونده اما اکثریت ذرات پاکس 
ویروس درون سلول میزبان SL‏ می مانند. در حدود ۱۰/۰۰۰ ذره ویروسی در 
هر سلول شکل می گیرد. اين که چگونه اجزای گوناگون سیستم رونویسی 


درون مرکز ذره ی ویروسی سر هم شده الحاق می گردند. روشن نیست. 


ت) ژن های ویروسی تغییر دهنده میزبان 
یک پلی پپتید کد شده توسط یکی از ژن cle‏ زودهنگام واکسینیا wang‏ با 
فاکتور رشد اپیدرمی و با فاکتور رشد ترانسفورم کننده آلفا از نزدیک خویشاوند 
است. تولید فاکتور cle‏ رشدی مشابه با فاکتور cle‏ رشد اپیدرمی توسط 
سلول‌های آلوده به ویروس می تواند بیماری‌های پرولیفراتیو (تکثیری) مرتبط 
با اعضای خانواده پاکس rang‏ نظیر ویروس های شوب فیبروما (خرگوش) 
Lb‏ تومور (میمون)» و مولوسکوم کونتاژیوزوم (انسان) را توجیه AS‏ 

AE‏ ژن پاکس ویروس به ژن های AS‏ کننده پروتتین هایی از پستانداران 
شباهت داشته. می توانند مکانیسم های دفاعی میزبان را مهار سازند. مثال ها 
عبارتند از : گیرنده فاکتور نکروز دهنده تومور oN pS‏ گاما اینترفرون» گیرنده 
اینترلوکین ۱ و یک پروتئین متصل شونده به کمپلمان. این تغییر دهنده های 
سیستم دفاعی میزبان» که توسط ویروس کد شده اند احتمالاً با شبکه های 
کمپلمان و سایتوکاین که در پاسخ ایمنی میزبان در برابر عفونت ویروسی 
اهمیت دارند» به تقابل بر می خیزنده که اجازه افزایش در تکثیر ویروسی را 
داده وء شاید انتقال ویروس را آسان می نماید. 


عفونت های پاکس ویروس در انسان ها : واکسینیا و واریولا 
کنترل و ads,‏ کنی abl‏ 
کنترل abl‏ (اسمال پاکس) به واسطه عفونت تعمدی با اشکال ملایم تر 
بیماری» قرن ها انجام می گرفت. این روش که واریولاسیون abl)‏ کوبی) نام 
داشت» خطر آفرین coq‏ اما از اثرات فاجعه آمیز اپیدمی های بزرگ cw lS‏ و 
میزان موارد منتهی به مرگ را از ۲۵ به ZV‏ کاهش داد . ادوارد جنر در سال 
۸ واکسیناسیون با ویروس زنده abl‏ گاوی (کوپاکس ویروس) را ابداع 
کرد. 

در سال ۱۹۶۷ سازمان بهداشت جهانی مبارزه ای سرتاسری را برای 


داده شده اند) کوشش برای ريشه کنی کامل آن را آسان ساخت. در آن زمان 
۳ کشور با abl‏ اندمیک و ۱۰-۱۵ میلیون مورد در سال وجود داشت. آخرین 
مورد آسیایی در سال ۱۹۷۵ در بنگلادش روی داد و آخرین قربانی در سال 
۷ در سومالی تشخیص داده شد. در سال ۱۹۸۰ رسماً اعلام شد که آبله 
OS ain,‏ گردیده است. چند دلیل برای cpl‏ موفقیت برجسته وجود داشت : 
سروتایپ واحدی از ویروس وجود داشت؛ اکثر عفونتها از لحاظ بالینی آشکار 
بودند؛ واکسن به سهولت آماده می‌شد و پایدار و امن بود؛ واکسن می توانست 
به سادگی توسط کارکنان بهداشت در محل orld‏ شود؛ و واکسیناسیون بخش 
عمده‌ای از جمعیت جهان ضرورت نداشت. موارد آبله ردیابی شد. و اشخاصی 
که با بیمار تماس برقرار کرده بودند. واکسینه گردیدند. 

با آن که مدرکی حاکی از سرایت abl‏ در هیچ جایی از جهان وجود نداشت» 
سازمان بهداشت جهانی به بررسی ۱۷۳ مورد احتمالی از آبله در ین سال‌های 
۹ و ۱۹۸۴ پرداخت. تمام بیماری ها ay‏ غیر از آبله و abl Last‏ مرغان 
یا سایر بیماری های ایجاد کننده بثورات بودند. حتی پس از col‏ یک مورد 
مشکوک از آبله به یک وضع فوق العاده برای بهداشت همگانی تبدیل 
می شود و Lb‏ از al)‏ ارزیابی بالینی. جمع آوری نمونه های آزمایشگاهی» برای 
تشخیص, و جدا سازی تماس بی درنگ مورد بررسی قرار گیرد. 

حضور موجودی GLE‏ ویروس ویرولانت abl‏ در آزمایشگاه ها به دلیل 
edges‏ اما نکنام وتان شاف انش جامته از رای copii‏ 
می شود. موجودی های ویروس واریولا از قرار معلوم در تمام آزمایشگاه ها 
معدوم شده انده مگر در دو مرکز همکاری سازمان بهداشت جهانی (یکی 
در آتلانتا و دیگری در مسکو) که کار تشخیصی و تحقیقاتی روی پاکس 
ویروس های خویشاوند با واریولا را رها نکرده اند. اگرچه در دهه ۱۹۹۰ 
پی برده شد که اتحاد جماهیر شوروی سابق اسمال پاکس ویروس را در 
برنامه جنگ بیولوژیکی خود به کار گرفته است. روشن نیست امروزه چه تعداد 
از کشور ها ممکن است به این ویروس دست Ash‏ باشند. low!‏ پاکس 
ویروس یک عامل زیست تهدیدی بالقوه خطرناک Bld‏ می گردد. به دلیل 
ain)‏ کنی جهانی واریولا ویروس و قطع برنامه های واکسیناسیون» جمعیت 
انسانی کنونی ایمنی پایینی نسبت به abl‏ داشته يا فاقد ایمنی در برابر آن 
است و بنابراین به عفونت با اسمال پاکس وبروس به شدت حساس می باشد. 

دانشمندان محقق ممکن است از مراکز همکاری, بخش هایی از ژنوم 
واریولا ویروس » اما نه ژنوم کامل را به دست آورند. توزیع» سنت و کار با 
واریولا ویروس با توصیه‌هایی از سوی سازمان بهداشت جهانی انجام می‌گیرد. 


F\Y 


مقایسه ویروس های واکسینیا و واریولا 
واکسینیا ویروسء عاملی که برای واکسیناسیون آبله استفاده می‌شود. گونه ای 
متمایز از اورتوپاکس ویروس است. نقشه های اندونوکلتاز تحدیدی از ژنوم 
واکسینیا ویروس با نقشه های اندونوکلتاز تحدیدی ویروس کوپاکس abl)‏ 
گاوی)؛ که باور بر این بود جد آن است. به طور مشخص تفاوت دارد. مدتی 
پس از استفاده اولیه از "کوپاکس" وبروس توسط جنر این ویروس به 
"واکسینیا ویروس" تبدیل شد؛ زمان و دلایل اين تغییر روشن نیست. 
واکسینیا ویروس ممکن است محصول نوترکیبی ژنتیکی» یک گونه جدید 
اشتقاق asl,‏ از کوپاکس ویروس و واریولا ویروس در اثر پاساژ متوالی؛ یا 
یک ویروس از یک جنس در Jb‏ حاضر متمایز باشد. 

واریولا طیف میزبانی باریکی دارد (تنها انسان ها و میمون ها را آلوده 
می سازد) اما واکسینا طیف میزبانی وسیعی داشته که شامل خرگوش ها و 
موش‌ها هم می شود. بعضی از سویه‌های واکسینیا می‌توانند در خرگوش های 
آزمایشگاهی بیماری شدیدی را موسوم به رّیبت پاکس (آبله خرگوشی) 
پدید آورند. واکسینیا ویروس همچنین گاو و واتر بوفالو ‘water buffalo]‏ 
گاو میش اهلی شده ی آسیایی] را آلوده می tS‏ و در Lip‏ بیماری در 
بوفالو ها (بوفالوپاکس) پا بر جا مانده است. ویروس cle‏ واکسینیا و واریولا» 
هر دو در غشای کوریو آلانتوئیک جنین ۱۰ تا ۱۲ روزه جوجه رشد 
می نمایند. اما واریولا زخم های آبله Sb)‏ های) به مراتب کوچک تری 
را تولید می کند. هر دو در چند نوع از رده های سلولی جوجه و نخستی رشد 

توالی cle‏ نوکلئوتیدی واریولا KD)‏ ۱۸۶) و واکسینیا (YAY KD)‏ مشابه 
بوده» واگرا ترین بخش آنها در نواحی انتهایی ژنوم است. از ۱۸۷ پروتئین 
احتمالی» ۱۵۰ مورد آن Gwe‏ دو ویروس به طور قابل ملاحظه‌ای شباهت yd‏ 
۷ پروتئین باقیمانده» واگرا يا اختصاصی به واریولاء هستند و ممکن است 
ail)!‏ دهنده شاخصه های بالقوه ویرولانس باشند. توالی ها منشاء واریولا 
ویروس را آشکار نساخته یا طیف میزبانی LYST‏ انسانی یا ویرولانس ویژه آن 


بیماری زایی و آسیب شناسی آبله 
اگرچه abl‏ ريشه کن گردیده است اما بیماری زایی آن (که پیشتر در 
همین Le‏ بازگو شد) برای دیگر عفونت های پاکس ویروس آموزنده است. 
بیماری زایی موس پاکس abl)‏ موشی) در شکل ۳۰-۳ به تصوبر کشیده 
شده است. 

oly‏ ورود واریولا ویروس cle LES‏ مخاطی دستگاه تنفسی فوقانی است. 
پس از ورود ویروسء گمان می رود چنین وقایعی رخ دهند : (۱) تکثیر اولیه 
در بافت لنفی نزدیک به جایگاه ورود؛ (۲) وبرمی موقت و عفونت سلول Le‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


رتیکلواندوتلیال در سرتاسر بدن؛ (۲) مرحله ثانویه تکثیر در این سلول ها که 
به؛ (۴) ویرمی ثانویه و شدید تر؛ و (۵) بیماری بالینی می انجامد. 

در مرحله قبل از پیدایش بثورات جلدی» بیماری به ندرت عفونت زا است. 
در روز cle‏ ششم تانهم ضایعات در دهان» گرایش به زخمی شدن و 
دفع ویروس دارند. بنابراین» در اوایل بیماری» ویروس عفونت زا از ضایعات 
دهانی و دستگاه تنفسی فوقانی منشاً می گیرد. پس از آن پوستول ها پاره 
می شوند و ویروس به محیطی که بیمار مبتلا به abl‏ در آن به سر می برد 
Us?‏ ریزد. 

بررسی هیستوپاتولوژیک (آسیب بافتی) پوست تکثیر و انکلوژن های 
سیتوپلاسمی قشر خار دار را نشان می دهد. تجمعی از سلول cle‏ مونونوکلتره 
خصوصاً پیرامون عسروق در کوریوم [لايه رشته ای پوست. درست در زیر 
اپیدرم ]| به چشم می خورد. سلول اپیدرمی در اثر باد کردگی سیتوپلاسم. 
متورم گشته و متحمل «زوال بالون مانند» با بزرگ شدن Sly‏ های 
سیتوپلاسمی» می شوند. غشای سلولی پاره شده و با سلول های مجاوری که 
به طور مشابه تحت تاثیر قرار گرفته اند در می آمیزده و به تشکیل وزیکول ها 
می انجامد. وزیکول ها بزرگ می شوند و آنگاه مملو از گلبول های سفید و 
پسماند های بافت می گردند. درگیری در تمام cle AY‏ پوست. یا نکروز 
متعاقب درم. رخ می دهد. بنابراین» بعد از عفونت واریولا» اسکار (جای زخم) 
به وجود می آید. هیستوپاتولوژی مشابهی در نتیجه ی واکسینا مشاهده 
می شود اگرچه واکسینیا ویروس معمولاً ضایعات پوستولی را تنها در جایگاه 
a abel ake‏ تیاب 


یافته های بالینی 
دوره کمون واریولا (abl)‏ ۱۰-۱۴ روز است. آغاز بیماری معمولا ناگهانی 
می باشد. تب و پی‌حالی ۱-۵ روز پیش از نمایان شدن سندرم جلدی (لگزانتم) 
وزیکول هاء و نهایتا پوستول ها شکل می گيرند. آنها پس از گذشت حدودً دو 
کمرنگ و محو می شوند. در هر aol‏ تحت تأثیر ضایعات معمولاً (برخلاف 
abl‏ مرغان) در همان مرحله بروز CBL‏ می گردند. 

یک "کارت تشخیص (SMallpox recognition card) "abl‏ تهیه 
شده توسط سازمان بهداشت جهانی» بثورات شاخص را نشان می دهد (شکل 
۲۴ بیشترین ضایعات بر روی صورت وجود داشته و بر روی تنه ضایعات 
کمتری دیده می شود. در موارد شدید. بثورات» هموراژیک (خونریزی دهنده) 


OSL‏ ویروس ها 
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1d) می‎ 


ایمنی 
تمامی wong‏ های واقع در جنس اورتوپاکس ویروس به لحاظ آنتی ژنیک 
آنچنان از نزدیک خویشاوند اند که از نظر سرولوژیک نمی توان آنها را 
به سهولت از یکدیگر تمیز ددد عفونت با یکی از نها daly‏ ایمنی ای را اقا 
می سازد که با تمام دیگر اعضای گروه بر هم کنش می نماید. 

Sal کی و یه وت اف امرس‎ ety dln 
واکسیناسیون با واکسینیا ایمنی علیه ویروس واریولا را برای دست کم ۵ سال‎ 
خنثی کننده‎ cle پاکس ویروس کافی نیستند. در میزبان انسانی. آنتی بادی‎ 
اما از پیشرفت ضایعات‎ sob توسعه می‎ abl ظرف چند روز پس از حمله‎ 
با دز نود‎ auth بهتگیری ی تفای و سساران ضکی ایکا در‎ 
سطوح بالای آنتی بادی جان خود را از دست بدهند. ایمنی با واسطه سلول‎ 
رد‎ AS از آتی بادی سای در کردش دارد.-بیمارانی‎ ede اختمالا اهمیت‎ 
هیوگامکلویلینمی (کاهش کاماکلوبلین) دچار هستند.عموعً به طور طبیعی‎ 
آنتی بادی توسعه پیدا می کند. بیمارانی که هم در پاسخ ایمنی سلولی و‎ 
پس از واکسیناسیون؛ یک بیماری‎ sl هم در پاسخ آنتی بادی دچار نقص‎ 
بروز خواهند داد.‎ l, پشرونده» 9 تقو کشنده‎ 

تولید اینترفرون (فصل ۳۰ را ببینید) دیگر مکانیسم ایمنی احتمالی است. 


حیواناتی که در معرض تابش قرار گرفته اند بدون آنتی بادی قابل شناسایی 
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يا ازدیاد حساسیت تاخیریء با همان سرعتی از عفونت واکسینیا به بهبودی 


می رسند که حیوانات کنترل مواجه نشده با تابش به آن دست می یابند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

چند آزمون برای tub‏ تشخیص abl‏ در دسترس هستند. اکنون که بیماری 
abl‏ احتمالا ريشه‌کن گردیده است» تشخیص plod‏ مواردی که ay‏ آبله شباهت 
دارند. حائز اهمیت می باشد. آزمون‌ها بر شناسایی DNA‏ يا آنتی ژن ویروسی 
برگرفته از ضایعه. بررسی میکروسکوپی مستقیم مواد Ay‏ دست آمده از 
ضایعات پوستی» برداشت ویروس از بیمار و با اهمیت کمتر» اثبات حضور 


آنتی بادی در خون استوار اند. 


الف) جدا سازی و شناسایی ویروس 
ضایعات پوستی نمونه های انتخابی برای شناسایی و جدا سازی ویروس 
هستند. پاکس ویروس‌ها پایدار بوده و هفته‌ها حتی بدون نگهداری در یخچال 
زنده خواهند ماند. 

بررسی مستقیم مواد بالینی در زیر میکروسکوپ الکترونی برای شناسایی 
سریع ذرات ویروسی (طی حدوداً یک ساعت) استفاده می شود و به آسانی 
می‌تواند بین عفونت پاکس ویروس و abl‏ مرغان (که ناشی از هرپس ویروس 
است) فرق بگذارد. آورتوپاکس ویروس ها را نمی توان توسط میکروسکوپ 


الکترونی از یکدیگر تشخیص ab‏ زیرا Lal‏ در اندازه و مورفولوژی به هم 


۶۴ 


شبیه اند. هر چند» آنها را می توان به سهولت از تاناپاکس ویروس و پاراپاکس 
ویروس ها باز شناخت. 

آزمون‌های واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ که برای پاکس ویروس‌های 
گوناگون اختصاصی اند. در دسترس قرار داشته و می توان از آنها به منظور 

آنتی ژن ویروسی را می توان به کمک ایمونوهیستوشیمی در بافت ها و در 
مواد جمع آوری شده از ضایعات پوستی شناسایی کرد. بسیاری از AT‏ ژن ها 
واکنش پذیر متقاطع بوده و آورتوپاکس ویروس ها را به عنوان یک گروه 
می شناسند. استفاده از PCR‏ ۳ برش DNA‏ ی ویروسی با igs‏ تحدیدی پا 
تجزیه و تحلیل پلی پپتید ها در سلول های آلوده با پاکس ویروس می تواند 
وشات سای ری راهان شاک ایو کار اه مه 

می توان از کشت های سلولی برای جدا سازی ویروس استفاده کرد گرچه 
این کار باید تنها در شرایط زیست ایمنی سطح ۴ انجام گیرد. این اورتوپاکس 
ویروس ها به خوبی در سلول های کشت شده رشد می‌کنند؛ پارا پاکس 
ویروس ها و تاناپاکس ویروس به میزان کمتری رشد نموده و ویروس 
مولوسکوم کونتاژیوزوم قادر به رشد نیست. 

جدا سازی ویروس با تلقیح مایع وزیکولی به درون غشای کوریوآلانتوئیک 
جنین جوجه انجام می پذیرد. این روش آسان ترین oly‏ برای تشخیص موارد 
آبله از واکسینیا فراگیر (عمومی شونده در بدن) است» زیرا ضایعات تولید شده 
توسط این ویروس ها در روی غشا تفاوت آشکاری با هم دارند. طی ۲-۳ 
روزه پاک cle‏ واکسینیا بزرگ می شوند و مرکز آنها نکروزه می گردد؛ 
پاک cle‏ واریولا به مراتب کوچکتر اند. کوپاکس و مانکی پاکس ضایعات 
خونریزی دهنده ی مشخصی )| ایجاد می کنند. پاراپاکس wang‏ ویروس 
مولوسکوم کونتاژیوزوم. و تاناپاکس ویروس بر روی این LEE‏ رشد نمی نمایند. 


ب) سرولوژی 

سنجش های آنتی بادی می‌توانند برای تایید تشخیص عفونت پاکس ویروس 
استفاده شوند. آنتی بادی ها بعد از هفته نخست عفونت نمایان می گردند که 
می توان با آزمون های مهار هماگلوتیناسیون» AS‏ سازی» سنجش جاذب 
ایمنی مرتبط با آنزیم» یا ایمونو فلئورسنس به حضور آنها پی برد. هیچ کدام از 


این آزمون ها Ge‏ اورتوپاکس ویروس ها فرق نخواهند گذاشت. 


درمان 
درمان آبله Base‏ حمایتی است. ایمونوگلوبولین واکسینیا برای بیماری مستقر, 
سودمندی نشان نداده است. 

متی سازون یک عامل شیمی درمانی است که تا به لحاظ تاریخی علیه 


USL‏ ویروس ها از ارزیابی odd‏ است. اين ole‏ به صورت پروفیلاکسی؛ 


میکروب شناسی پزشکی 


cowl She‏ اما در درمان بیماری مستقر سودمند واقع نمی شود. سیدوفوویر, 
یک آنالوگ نوکلئوتیده در شرایط آزمایشگاهی و در بدن موجود زنده علیه 
USL‏ ویروس ها فعالیت نشان می دهد. این عامل برای درمان عفونت های 
مولوسکوم کونتاژیوزوم و ویروس ورف مورد استفاده است. 

مطالعات روی میمون ها آشکار نموده است که درمان ضد ویروسی در 
کاهش مرگ و میر ناشی از عفونت ویروسی کشنده» کارآمدتر از واکسیناسیون 


abl‏ پس از مواجهه با ویروس است. 


اپیدمیولوژی 
abl colo‏ به واسطه تماس بین افراد اتفاق می افتد. آبله به شدت مسری 
ات هتفه در co SRS chal ils Tee‏ مات اما lI‏ ان iy‏ 
انتشار تنفسی است. ویروس خشک شده در پوسته های ضایعات جلدی. 
می تواند بر روی لباس ها یا سایر مواد بقا داشته باشد و به عفونت منتج 
شود؛ این ویژگی گاه در جنگ cle‏ اولیه بیولوژیکی به کار رفته است. 

بیماران در GL ye‏ نخستین هفته از بثورات جلدی تا شروع تب بسیار 
عفونت زا هستند. قطرات تنفسی قبل از ضایعات پوستی» عفونت زا می باشند. 

جنبه های اپیدمیولوژیک زیر مستول ریشه‌کنی آبله اند : هیچ مخزن 
غیر انسانی برای آن شناخته نشده است. یک سروتایپ پایدار وجود دارد. 
واکسنی کارآمد برای آن وجود دارد. موارد عفونت های تحت بالینی رخ 
نمی دهند. وضعیت حاملی بدون علامت مزمن برای ویروس پیش نمی آید. 
از آنجایی که ویروس از ضایعات دهانی و حلقی (و بعداً پهستی) در محیط 
پخش می شود وضع بیماران مبتلا به اندازه کافی وخیم بوده که بیماری را 
aime Cel po‏ از cyl‏ رو آنها احتمالاًآنچنان بیمار اند که به سرعت مورد توجه 
کادر پزشکی قرار می گيرند. انتشار بیماری مستلزم برقراری تماس نزدیک 
cul‏ بنابراین با شناسایی تماس های یک بیمار و به کار بستن اقدامات 
کنترلی اختصاصی برای افرادی که تماس داشته اند می توان چرخه Calpe‏ 
5 کت 

اما باه رای سا شاوی انب مها شرت سار 
(Surveillance-containment program)‏ در ريشه‌کنی abl‏ موفق 
بوده است. منبع هر شیوع تعیین گشت و تماس های حساس همگی شناسایی 
و واکسینه شدند. 


واکسیناسیون با واکسینیا 

واکسینیا وبروس برای واکسیناسیون» از ضایعات وزیکولی (لنف (lymph]‏ 
تولید شده در پوست گوساله فراهم می tel‏ يا آن را می توان در جنین جوجه 
رشد داد. واکسن نهایی حاوی + AF‏ گلیسرول جهت پایداری ویروس و ۰/۴ 
eye fa‏ شیب پاک ها ساره هام اما تفت توا 


OSL‏ ویروس ها 


فسطزم آن Gal‏ که واکسن abl pels‏ قدرت:شان کر از asly ٩۸"‏ کین 
دهنده پاک در هر میلی لیتر نباشد. یک واکسن جدید واکسینیای زنده ی 
تولید شده در کشت سلولی در سال ۲۰۰۷ برای استفاده در آمریکا مجوز 
گرفت. این واکسن واکسینیا. فاقد ویروس آبله (واریولا) می باشد. 

واکسیناسیون آبله با یک خطر قابل اندازه گیری قطعی همراه بوده است. 
در MS yl‏ خطر مرگ ناشی از تمامی عوارض برای واکسیناسیون اولیه ۱ در 
میلیون و برای واکسیناسیون مجدد ۰/۶ در میلیون بود. برای کودکان زیر ۱ 
سال» خطر مرگ ۵ در هر یک میلیون واکسیناسیون اولیه بود. عوارض شدید 
واکسیناسیون در همراهی با نقص ایمنی» سرکوب ایمنی» تومور های بدخیم 
و بارداری روی می داد (شکل ۳۴-۵). اين شرایط به علاوه اگزماء آلرژی 
به یک جزء واکسن, و زندگی در خانواده ای که در آن شخصی به واکسن 
حساس است. استفاده از واکسن واکسینیا را غیر مجاز می سازند. 

موفقیت در ريشه کنی abl‏ به معنای آن است که واکسیناسیون روتین 
دیگر توصیه نمی شود. 

واکسینیا ویروس در تحقیقات مورد استفاده قرار گرفته است و عفونت های 
کسب شونده از آزمایشگاه را ایجاد کرده است. توصیه فعلی آن است که 
کارکنانی از آزمایشگاه که با کشت ها یا حیوانات آلوده به واکسینیا یا pols‏ 
اورتوپاکس ویروس های آلوده کننده انسان ها سر و کار دارنده دست کم هر 
۰ سال باید واکسینه شوند. نگرانی های اخیر درباره حمله تروریستی احتمالی 


با ویروس آبله. واکسیناسیون در یک مقیاس محدود را برای نظامیان و 


کارکنان مراقبت های بهداشتی به همراه داشته است. 


شکل ۳۳-۵ اگزما واکسیناتوم در یک کودک Mina‏ به آگزما. این بیماری به 


دنبال مواجهه با یکی از اعضای خانواده که به تازگی واکسینه شده است, 
ایجاد می شود. 
عفونت های مانکی پاکس 


ویروس Sl‏ پاکس گونه ای از آورتوپاکس Col wong‏ بیماری مانکی 


۶۵ 


گردید. عفونت cle‏ انسانی ناشی از این ویروس در اوایل دهه ۱۹۷۰ در غرب 
و مرکز آفریقا و پس از ريشه کنی اسمال پاکس abl)‏ انسانی) از اين نواحی, 

این بیماری یک بیماری نادر و مشترک بین انسان و حیوان است که در 
دهکده های دور افتاده در جنگل های استوایی گرمسیریء به ویژه در 
کشور های حوزه کنگو در آفریقا و شاید در غرب آفريقا CHL‏ می شود. 
ve slag‏ احتمالا ax‏ واسطه مان سیم با Cilla‏ وحفی anes‏ ده iy‏ 
خاطر غذا و پوست کسب می گردد. میزبانی که مخزن اولیه بیماری است 
ناشناخته می باشد. اما سنجاب ها و جوندگان می توانند آلوده شوند. 

ویژگی های بالینی SL‏ پاکس انسانی به ویژگی های بالینی آبله شبیه 
هستنده اما مرا از شدت کمتری برخوردار اند. Ud‏ آدنوپاتی مشخص که در 
اکثر بیماران رخ می دهد ویژگی ای است که در آبله یا آبله مرغان دیده نمی 
شود. 

عوارض بیماری» شایع و اغلب جدی اند. آنها عموماً ناراحتی ریوی و 
عقوقی این Ih dy agi‏ شامل ی hha GS ig‏ وا کته له 
حفاطتی 9 ply‏ مانکی پاکس ایجاد.می کند و ته از CAS‏ بیماری مین کاهد: 
از زمان قطع واکسیناسیون call‏ بر تعداد موارد مانکی پاکس انسانی در نواحی 
گرمسیری آفریقا به طور چشمگیری افزوده شده است. 

ay ظور کل اعفاد پر این اثبت: که عفوفت مانکی پاکس در اسان‎ a 
آسانی از شخصی به شخص دیگر منتقل نمی شود. برآورد های گذشته حاکی‎ 
از آن بودند که تنها حدوداً در 2۱۵ از تماس های خانوادگی حساس» مانکی‎ 
شود اه هه فر سال فا و ۱۱۹۹۷ یک یو‎ baa پاکتن از بیماران‎ 
در ژثیر پیشنهاد داد که پتانسیل بالاتری برای انتقال شخص به شخص وجود‎ 
دارد.‎ 

اولین شیوع از Silo‏ پاکس در نیمکره غربی در سال ۲۰۰۳ در آمریکا 
gla‏ افتاد. بیش از ۸۰ مورد انسانی (بدون مرگ)» عمدتاً در ایالت های غرب 
dike‏ تشخیص داده شد. منبع شیوع تا یک فروشگاه حیوانات دست آموز 
خارجی ردیابی گردید» جایی که ظاهراً رت های آفریقایی وارداتی ویروس را 
به سگ های هامون دست آموز (از جوندگان بومی آمریکای شمالی) منتقل و 
آنها نیز ویروس را به انسان ها سرایت می دادند. احتمال دارد این جدا شده از 
ویروس مانکی پاکس یک ویروس به طور طبیعی ضعیف شده از غرب آفریقا 
بوده باشد که نسبت به ویروس های جدا شده از آفریقای مرکزی, ly‏ 
انسان ها پاتوژنی کمتری داشته است. 


عفونت های کوپاکس 


کوپاکس ویروس گونه ای دیگر از اورتوپاکس wang‏ است. Sylow‏ کوپاکس 
ab!)‏ گاوی) نسبت به بیماری های ple abl‏ حیوانات ملایم‌تر بوده و ضایعات 


۶۱۶ 


به واسطه تماس مستقیم در جریان شیر دوشی رخ می دهد. و ضایعه ناشی از 
cyl‏ عفونت Wiggs‏ محدود به دست های شیر دوشان است (شکل ۳۴-۶ (D‏ 
بیماری در اشخاص واکسینه نشده نسبت به کسانی که با واکسینیا ویروس 
واکسینه شده اند شدت بیشتری دارد. 

کوپاکس a wong‏ لحاظ ایمونولوژیک و در طیف میزبان» شبیه به 
واکسینیا ویروس است. این ویروس همچنین از نظر ایمونولوژیک با واریولا 
ویروس از نزدیک خویشاوند می باشد. جنر مشاهده نمود آن دسته از افرادی 
که abl‏ گاوی داشتند. در برابر abl‏ انسانی مصون بودند. کوپاکس wang‏ را 
می توان به واسطه تولید ضایعات خونریزی دهنده قرمز سیر در غشای کوریو 

dal‏ مخزن طبیعی کوپاکس یک جونده است. و گاو ها و انسان ها 
صرفاً میزبان‌هایی تصادفی اند. گربه های اهلی نیز نسبت به کوپاکس ویروس 
اما تصور می شود سرایت wong‏ از گربه ها به انسان ها نامعمول باشد. 
کوپاکس دیگر در گاو ها a‏ صورت همه گیر نیست اگرچه موارد گاوی و 
انسانی مرتبط LF‏ به چشم می خورند. کوپاکس گربه سانان تک گیر است و 
انتقال آن احتمالا از یک جونده وحشی کوچک» ول های مزرعه (انواع 
موش های شمال اروپا و آمریکا) رخ می دهد. موارد انسانی (همراه با ضایعات 
پوستی خونریزی دهنده» تب» و ضعف عمومی) ممکن است بدون هر تماس 
حیوانی مشخص اتفاق افتند و ممکن است تشخیص داده نشوند. هیچ درمانی 


وجود ندارد. 


عفونت های بوفالوپاکس 

بوفالوپاکس wong‏ مشتقی از واکسینیا ویروس است که در هند. از زمان 
قطع واکسیناسیون call‏ در واتر بوفالو پا بر جا مانده است. بیماری در بوفالو 
- و گاه در گاو ها - از کوپاکس باز شناخته نمی شود. بوفالوپاکس می تواند 
به انسان ها bl Cole‏ و ضایعات موضعی abl‏ پدید آید. این نگرانی وجود 
دارد که انتقال انسان به انسان نیز رخ دهد. 


عفونت های اورف ویروس 

ورف ویروس گونه ای از پارا پاکس ویروس Col‏ این ویروس عامل یک 

بیماری در گوسفند و بز بوده که شیوع جهانی دارد (شکل ۲۴-۶ )) این 

بیماری همچنین درماتیت پوستولی مُسری ) contagious pustular‏ 

(dermatitis‏ يا عفونت دهان زخم (SOFE MOUTH)‏ نامیده می شود. 
اورف در پی تماس مستقیم با حیوان آلوده. به انسان ها منتقل می گردد. 

اورف یک بیماری شغلی در کسانی است که با گوسفند و بز سر و کار دارند. 


میکروب شناسی پزشکی 

شاک اش از آمریها BLA‏ ور فان صانیات سای فو اک سوت 

اخیر گله های گوسفند و بز با ویروس زنده ی اورف تأکید می ورزند. عفونت 

با اورف ویروس به واسطه جراحت پوستی آسان تر روی می دهد. عفونت 

انشان :ها معمولا به شکل یک-ضایعه متفرد بر زوی iad cht).‏ یا ساعة 

تن AI‏ شود صاتات» RS‏ سای یز که سا Gass Ss‏ پوس خی 

پیرآمونی هستند. عفونت به ندرت فراگیر (گسترده شونده در بدن) می گردد. 
بهبود بیماری چند هفته زمان می برد. 

بررسی با میکروسکوپ الکترونی می تواند یک عفونت پارا پاکس ویروس 

را در بدن تایید نماید» اما تنها ۳۴ یک پارا پاکس ویروس را به طور قاطع 


به عنوان اورف ویروس می شناسد. 


مولوسکوم کونتاژیوزوم 

مولوسکوم کونتاژیوزوم یک تومور خوش خیم اپیدرمی است که فقط در 
انسان ها بروز پیدا می کند (اگرچه شواهدی حاکی از وجود یک ویروس از 
نزدیک خویشاوند. در اسب ها در دست است). عامل مسبب به عنوان تنها 
عضو از جنس مولوسکی پاکس ویروس رده بندی می شود. 

این ویروس به حیوانات منتقل نمی گردد و در کشت بافت رشد نمی کند. 
این ویروس به کمک میکروسکوپ الکترونی در ضایعه انسانی مطالعه شده 
است. ویروس خالص شده بیضوی يا آجر مانند بوده حدوداً MIM‏ ۲۳۰۳۳۰ 
اندازه دارد؛ این ویروس به واکسینیا شبیه است. آنتی بادی های ضد آن با 
هیچ پاکس ویروس دیگری واکنش پذیر متقاطع نیستند. 

۸ ای این ویروس از نظر اتصال عرضی انتهایی و تکرار های انتهایی 
معکوس, به DNA‏ ی واکسینیا ویروس شباهت دارد. محتوای کلی GHC‏ آن 
در حدود ۶۰ می باشد. توالی ژنوم کامل wang‏ مولوسکوم کونتاژیوزوم 
kbp)‏ -14~( مشخص شده است. این توالی دست کم ۱۶۲ ژن را در بر دارد. 
که حدود دو سوم از آنها با ژن های اسمال پاکس و کوپاکس مشابهت دارند. 

ضایعات ناشی از این بیماری تومور ole‏ کوچک. صورتی Sy‏ و زگیل 
مانند بر روی صورت. بازو هاء پشت. و باسن هستند (شکل ۳۴-۷) آنها ندرتً 
در کف دست هاء کف پا هاء يا روی غشا های مخاطی CSL‏ می‌شوند. بیماری 
هم به شکل اسپورادیک و هم به JSS‏ اپیدمیک در سرتاسر جهان رخ 
می دهد و در کودکان نسبت به Cull‏ شایع تر است. این بیماری به واسطه 
تماس مستقیم و غیر مستقیم (برای مثال توسط آرایشگر ها؛ استفاده مشترک 
از حوله, استخر های (Lid‏ گسترش می ub‏ 

بروز مولوسکوم کونتاژیوزوم به عنوان یک بیماری منتقل شونده جنسی در 
بالغین جوان رو به افزايش است. اين Sylow‏ همچنین در بعضی از مبتلایان 


به od jul‏ شده است. پوست مبتلایان به jul‏ در اواخر بیماری شان, با 


پاکس ویروس ها 


پاپول‌های متعدد پوشیده می شود. اگرچه ضایعه شاخص یک پاپول ناف مانند 
است» ضایعات در نواحی مرطوب تناسلی ممکن است ملتهب یا زخمی گردند 
و ممکن است با ضایعات ناشی از هرپس سیمپلکس ویروسی (HSV)‏ اشتباه 
گرفته شوند. 

دوره کمون ممکن است تا ۶ ماه به درازا بکشد. ضایعات ممکن است 
خارش antl‏ باشند. که به خود تلقیحی می انجامد. این ضایعات ممکن است 


تا ۲ سال باقی بمانند. اما نهایا به طور خود بخودی پسرفت می کنند. ویروس 


(۸ 


یک ایمونوژن (ایمنی زا) ضعیف است؛ حدود یک سوم از بیماران هیچگاه 
ade‏ آن آنتی بادی تولید نمی نمایند. حملات ثانویه معمول هستند. 

معمولاً به طور بالینی می‌توان به تشخیص مولوسکوم کونتاژیوزوم SE‏ 
آمد. با این J‏ می توان یک ماده نیمه جامد پنیر مانند را از ضایعات کشید و 


ویروسی را شناسایی کند و میکروسکوپ الکترونی می تواند ذرات پاکس 


ویروس را بیابد. 


شکل IIHF‏ کوپاکس: پسودوپاکس» و اورف در حیوانات و انسان ها. iA‏ زخ مکوپاکس بر روی نوک پستان گاو ۷ روز پس از بروز نشانه ها. 8 : پسودوپاکس 
wang)‏ گرهک شیردو ش/ روی نوک پستا نگاو iC‏ دهان پوشیده از دلمه در یک گوسفند, ناش ی از اورف ویروس. iF £ D‏ ضایعات ناش ی از این ویروس la‏ 


شکل ۳۴-۷. ضایعات مولوسکو مکونتاژیوزوم د رآنسان ها. 


عفونت های تاناپاکس و یابا مانکی تومور TY‏ ویروس 

تاناپاکس یک عفونت پوستی نسبتاً شایع در بخش هایی از آفريقاء عمدتاً 
کنیا و جمهوری دموکراتیک کنگو است. میزبان طبیعی آن احتمالاً میمون 
می ASL‏ اگرچه احتمال دارد مخزن دیگری وجود داشته باشد و میمون‌ها تنها 
میزبان های تصادفی باشند. راه انتقال آن روشن نیست. 

ویروس های تاناپاکس و LL‏ مانکی تومور از لحاظ سرولوژیک با هم 
خویشاوند انده اما از تمامی دیگر پاکس ویروس ها متمایز هستند. آنها 
در جنس یاتاپاکس ویروس رده بندی می شوند. آنها از لحاظ مورفولوژیک به 
اورتوپاکس ویروس ها شباهت دارند. اندازه ژنوم تاناپاکس ویروس KBP‏ ۱۶۰ 
است؛ اندازه ژنوم LL‏ مانکی تومور پاکس ویروس کوچک تر KDP)‏ ۱۴۵ 
۵ درصد (G+C‏ می باشد. این ویروس‌ها فقط در کشت سلول‌های میمون 
و انسان» همراه با اثرات سایتوپاتیک» رشد می کنند. آنها بر روی غشای کوریو 
آلانتوئیک Eye pod‏ های جنین دار رشد نمی نمایند. 

LU‏ پاکس با یک دوره تب دار ۲-۴ روزه» که میت واند شامل سردرد و 
درماندگی باشد. شروع می شود. معمولاً تنها یک یا دو ضایعه پوستی وجود 
دارد؛ پوستولاسیون هیچگاه رخ نمی دهد (شکل (PFA‏ بهبودی ممکن است 
۴-۷ هفته زمان ببرد. 

۵-۲۰ ویروس هیستوسیتوم های خوش خیم را‎ USL مانکی تومور‎ LL 
روز پس از تزریق زیر جلدی یا داخل عضلانی به میمون ها ایجاد می کند‎ 
همان ماکروفاژ های‎ b [هیستوسیتوم ها تومورهایی متشکل از هیستوسیت‌ها‎ 
ای کنر‎ bya باقن هد آبایی سر قاس از کف ییا هه‎ 
هیستوسیتوم های متعدد در‎ Wally موجب‎ wong وریدی این‎ Bb تزریق‎ 
ریه» قلب» و ماهیچه‌های اسکلتی می شود. تغییرات نئوپلاستیک (تومور زایی)‎ 


واقعی رخ نمی دهند. ویروس به سهولت از بافت توموری جدا می شود. و در 


میکروب شناسی پزشکی 


سلول های توموری, انکلوژن های مشخص CEL‏ می گردند. میمون ها از 
گونه های مختف» و انسان هاء به اثرات پرولیفراتیو سلولی این ویروس 
alas‏ انا بای ات یی مایم 


= 


Hse py OOP ain pO Lag oleh a le PRA JG 


پیدایش ضایعه. 1B‏ سی و یک روز پس از پیدایش ضایعه. 


خلاصه فصل 
* پاکس ویروس ها ویروس هایی بزرگ و پیچیده اند که حاوی 
آنزیم های متعدد. از جمله یک سیستم رونوبسی, می باشند. 
* خانواده پاکس ویریده ویروس واریولاء عامل (Sk, lou!) abl‏ 


شنت 


پاکس ویروس ها 


٩‏ پاکس ویروس ها پروتتین هایی را به رمز در می آورند که سیستم 


ایمنی میزبان را مهار می سازند. 

٩‏ واکسینیا wong‏ برای واکسیناسیون abl‏ و به عنوان یک مدل 
آزمایشگاهی برای پاکس ویروس ها استفاده می شود. 

© با واکسیناسیون آبله در همراهی با نقص ایمنی» سرکوب ایمنی, 
بدخیمی هاء و بارداری خطر وجود دارد. 

۶ اکثر عفونت های پاکس ویروس با بثورات توأم اند 

© ویروس abl‏ یک عامل بالقوه برای تهدید زیستی به شمار می رود 

* چند پاکس ویروس حیوانی» از جمله مانکی پاکس» کوپاکس» 
اف BOLE‏ مس را ای سا را ار تا 

 °‏ بیماران برخوردار از علائمی که پیشنهاد بر ویروس های آبله 
می دهند لازم است تا همراه با درمان حمایتی» مجزا گردند. 
ils‏ کف ral‏ کر ی ای ری 

© مولوسکوم کونتاژیوزوم تومور های اپیدرمی خوش خیم را ایجاد 
که 


پرسش های مروری 

۱ یکی از کارکنان خدمات اورژانس که ۴۰ سال دارد به دلیل احتمال وقوع 
حمله بیوتروربسم» واکسن ALT‏ را دریافت نموده است. او درباره این واکسن 
پرس و جو می کند و در می Ub‏ که شایع ترین واکنش نامطلوب يا عارضه 
پس از واکسیناسیون واکسینیا (abl)‏ عبارت است از : 

(call‏ واکسینیای فراگیر 

ب) اگزما واکسیناتوم 


پ) واکسینیای پیشرونده 


ت) واکنش آلرژیک شدید 
ث) خود تلقیحی (اتوتلقیح) ناخواسته 


۲ فرد ذکر شده در پرسش ۱ همچنین درباره موارد aio‏ واکسیناسیون آگاه 
می شود. play‏ یک از شرایط زیر برای استفاده از واکسن واکسینیا (آبله) 
تحت وضعیت های عادی غیر اورژانسی» یک شرط غیر مجاز (که مانع از 
به کار بردن واکسن شود) نیست؟ 


(A)‏ سرکوب ایمنی 


۶۹ 


® و و kes wines‏ ام ها اویش اند 
Se Seal‏ 

ب) مولوسکوم کونتاژیوزوم 

پ) تاناپاکس 


ث) LL‏ تومور ویروس 


۴ پسری ۷ ساله بر روی دست و cogil‏ چپ خود دارای ضایعات شبه آبله 
است. او یک جونده دست آموز دارد که از Clary Sl‏ جنوبی وارد شده است. 
در پسر و در جونده. مانکی پاکس تشخیص داده می شود. کدام یک از 
گفته های زیر درباره مانکی پاکس wong‏ صحیح تر است؟ 

الف) بیماری بالینی به آبله شباهت دارد. 

ب) عفونت gl»‏ انسانی هیچگاه کشنده نیستند. 

پ) واکسیناسیون آبله ایمنی به همراه ندارد. 

ت) عفونت ها به سهولت در میان اعضای خانواده منتقل می شوند. 

ث) ذرات ویروس را می توان با استفاده از میکروسکوپ الکترونی از ویروس 


abl‏ انسانی تشخیص داد. 


plas ۵‏ یک از موارد زیر بهترین توصیف برای واکسن مجوز دار واکسینیا 
(abl)‏ فعلی است؟ 

الف) ویروس آبله زنده ی ضعیف شده 

ب) ویروس abl‏ غیر فعال شده 

پ) ویروس واکسینیای زنده 


( 

(s 

ت) ویروس واکسینیای غیر فعال شده 

ث) واکسن بازآرایی شده حاوی هر دو ویروس واکسینیا و آبله 


plays ۶‏ یک از موارد زیر در خصوص تکثیر واکسینیا ویروس در سلول SLE‏ 
(Lill‏ چرخه تکثیر ویروسی در سیتوپلاسم سلول های آلوده رخ می دهد. 

ب) مرحله پوسته برداری که a‏ آزاد سازی ژنوم ویروسی منجر می شود؛ 
نیازمند یک پروتئین ویروسی به تازگی سنتز شده است. 

پ) رونویسی زودهنگام از بیش از ۵۰ ژن ویروسی» درون مرکز ویروس و 
پیش از همانند سازی DNA‏ ی ویروسی اتفاق می افتد. 

ت) ذرات ویروسی به تازگی JSS‏ گرفته» به واسطه جوانه زدن از غشای 


هسته‌ای به بلوغ می رسند. 


آبله واکسینه می شود. دوازده روز بعد. او ay‏ یک عارضه اصلی واکسن دچار 


FY: 


می گردد. درمان با ایمونوگلوبولین واکسینیا برای او در نظر گرفته می شود. 
برای کدام یک از شرایط زیر درمان با ایمونوگلوبولین واکسینیا سودمند 
نیست؟ 

الف ) واکسینیای فراگیر 

ب) واکسینیای پیشرونده 
انسفالیت پس از واکسن 
اگزما واکسیناتوم 


WwW 


ras) 


pods کسینبای‎ ly (4 


ب) 
چا 
( 
( 


۸ پرستار دیگری از همان اورژانس پرسش ۷ به دلیل خطر بیوتروریسم. 
برای abl‏ واکسینه می شود. در چه زمانی او در برابر آبله کاملاً مصون لحاظ 
می گردد؟ 

الف) ده روز پس از دوز اول واکسن» صرف نظر از پاسخ در جایگاه تزریق 

ب) ده روز پس از دوز دوم واکسن» صرف a‏ از پاسخ در جایگاه تزریق 

پ) پس 
ت) پس 
۵) پس 


So 


plus ٩‏ یک از موارد زیر سبب مواجهه با واکسینیا نمی شود؟ 
الف) واکسیناسیون آبله 

ب) تماس نزدیک با شخصی که اخیراً واکسینه شده است. 
پ) مواجهه درون رحمی 

ت) تزریق ایمونوگلوبولین واکسینیا 

۰ یک محقق خواهان آن است که ژنوم کامل واریولا ویروس را برای 
مطالعات واکسن به دست آورد. کدام مورد زیر منبع مناسبی برای این DNA‏ 
ویروسی است؟ 

الف) مراکز کنترل و پیشگیری بیماری 

ب) یک مرکز همکاری کننده با سازمان بهداشت جهانی 

مجموعه کشت نوع آمریکایی 

یک همکار دارنده ی کلون واریولا وبروس 


ث) دادن ژنوم ویروسی کامل منع شده است. 


ب 


ras) 


با) یک 
۳ 
<( 
( 


۱ دانشمندانی که در آزمایشگاه با کشت ها L‏ حیوانات آلوده به واکسینیا 


ویروس کار می KES‏ در خطر مواجهه اتفاقی با Cyl‏ ویروس هستند. کدام 


میکروب شناسی پزشکی 


عامل زیر کمترین سودمندی را sly‏ این دانشمندان در حفاظت علیه عفونت 
ناخواسته با واکسینیا ویروس دارا است؟ 

الف) استفاده صحیح از تحهیزات حفاظتی نظیر دستکش و عینک ایمنی 

ب) پاکسازی مکان کار آزمایشگاهی پیش از آزمایش 
ree‏ آبله 


WwW 


ras) 


ب) 
ب) 
ت) دق 
ث) استفاده از هود زیست pee‏ 


۲ تمام موارد زیر به واکسینیا ویروس منتسب است» مگر : 
(Al‏ می تواند بیماری شدید موضعی يا منتشر را ایجاد نماید. 
ب) ویروس زنده ی ضعیف شده آبله است. 


برای بیش از ۲۰۰ سال استفاده شده است. 


( 
(e‏ 
ث) توالی های ژنی کد شونده برای plo‏ پروتئین های ویروسی می توانند در 


ژنوم آن Boul‏ گردند. 


۳ ريشه کنی abl‏ به واسطه چند ویژگی از ویروس آسان گردید. کدام مورد 
زیر کمترین دخالت را در ريشه کنی abl‏ داشته است؟ 

الف) ویروس از یک نوع آنتی ژنیک برخوردار است. 

ب) عفونت ناآشکار نادر است. 

پ) تجویز واکسن زنده به طور قابل اعتماد ایمنی را القا می نماید. 
ت) ویروس در سیتوپلاسم سلول های آلوده به تکثیر می پردازد. 
۴ واکسیناسیون با واکسن واکسینیا (آبله [اسمال پاکس]) در برابر عفوتتهای 
ناشی از plod‏ پاکس wong‏ های زیر حفاظت به همراه دارده مگر : 

الف) مولوسکوم کونتاژیوزوم 

ب) واریولا 

پ) کوپاکس 

ت) مانکی پاکس 


پاسخ ها 
۱ ث oe‏ ۳ب 
oF wa call -¥‏ 
۷ب ان ٩‏ ت 
۱ب 
۴- الف 


فصل ۳۵ ویروس cle‏ هپاتیت 


هپانیت ویروسی یک بیماری منتشره است که اصولاً کبد را درگیر می نماید. 
اکثر موارد هپاتیت ویروسی حاد در کودکان و بالفین» توسط یکی از عوامل زیر 
ایجاد می شوند : ویروس هپاتیت (HAV) A‏ عامل مسبب هپاتیت ویروسی 
نوع A‏ (هپاتیت عفونی)؛ ویروس هپاتیت B‏ (18۷).که با هپاتیت ویروسی B‏ 
(هپاتیت سرمی) ارتباط دارد؛ ویروس هپاتیت (HCV) C‏ عامل هپاتیت C‏ 
ole)‏ معمول هپاتیت پس از تزریق خون)؛ هپاتیت (ADV) D‏ یک ویروس 
عامل هپاتیت منتقل شونده از طریق روده. ویروس های به خوبی مشخص 
شده دیگری نیز می توانند هپاتیت اسپورادیک ایجاد ALS‏ نظیر وبروس تب 


;)0 سایتومگالوویروس, اپستین - بار wong‏ هرپس سیمپلکس ویروس» 


جدول ۳۵-۱. خصوصیات ویروس های هپاتیت 


ویروس هپاتیت A‏ هپاتیت قا 
خانواده پیکورناویریده هیادناویریده 
جنس هپاتوویروس اورتوهپادناویروس 
ORR‏ ۲ بیست وجهی ۲ کروی 
پوشش ندارد دارد (HBsAg)‏ 
ژنوم dsDNA ssRNA‏ 
اندازه ژنوم Y/Y ۷/۵ (kb)‏ 

پایداری مقاوم به حرارت و اسید حساس به اسید 
انتقال مدفوعی - دهانی تزربقی 
شیوع بالا بالا 
بیماری برق آسا yb‏ نادر 
بیماری مزمن هیچگاه اغلب 
انکوژنیک + 


ویروس سرخجه و انتروویروس هاء که در فصل های دیگر بحث گردیده اند. 
ویروس های هپاتیت باعث التهاب ob‏ کبد می شوند. که یک بیماری بالینی 
با مشخصه تب علائم گوارشی همچون تهوع و استفراغ» و Oy‏ منجر 
می گردد. صرف نظر از نوع «wang‏ در جریان بیماری حاد کبدی» ضایعات 
هیستوپاتولوژیک یکسانی مشاهده می شوند. 


ch Shs‏ ویروس ch‏ هپاتیت 
نامگذاری ویروس های هپاتیت آنتی ژن ها و آنتی بادی ها در جدول ۳۵-۲ 


ارائه شده اند. 


هپاتیت D cite C‏ هپاتیت E‏ 
فلاوی ob yg‏ رده بندی نشده هپه وبریده 
هپاسی ویروس دلتا ویروس هپه وبروس 
کروی 0 کروی ۳۰-۲ بیست وجهی 
دارد دارد (HBsAg)‏ ندارد 
ssRNA ssRNA ssRNA‏ 
۹/۴ ۱/۷ ۷/۳۲ 
حساس به اتر و اسید حساس به اسید مقاوم به حرارت 
تزریقی تزریقی مدفوعی - دهانی 
متوسط پایین» ناحیه ای asl‏ ای 
yb‏ شایع در بارداری 
ele‏ ات هیچگاه 
# نامعلوم 5 


single ( تک رشته ای‎ ss (hepatitis B surface antigen) B آنتی ژن سطحی هپاتیت‎ HBsAg «(double stranded) دو رشته ای‎ 5 


(stranded 


HAV‏ عضوی مشخص از خانواده پیکورناویروس (فصل ۳۶ l,‏ ببینید) است. 
S HAV‏ ذره کروی ۲۷ تا ۲۲ نانومتری با تقارن مکعبی می LL‏ که یک 
ژنوم RNA‏ ی تک رشته ای به اندازه KD‏ ۷/۵ دارد. این ویروس به جنسی از 


پیکورناویروس» موسوم به هپاتووبروس, اختصاص داده شده است. تنها یک 


سروتایپ از آن شناخته شده است. واکنش پذیری متقاطع آنتی ژنیک با 
۷ یبا با سایر ویروس های هپاتیت وجود ندارد. تجزیه و تحلیل توالی 
ژنومی ناحیه متغیری که فقط ژن cle‏ 10 و 2A‏ را در بر می OS‏ 
جدا شده های HAV‏ را به هفت ژنوتیپ تفسیم می کند. ویژگی های مهم 
خانواده پیکورناویریده در جدول ۲۶-۱ لیست شده اند. 


FYY 


۷ در برابر اتر ۲۰ اسید (۱/۰< PH‏ برای ۲ ساعت» و حرارت 
۶۰۳6 برای ۱ ساعت) پایداری می ورزد. و عفونت زایی آن می تواند پس از 
خشک شدن و ذخیره سازی در دمای VOC‏ برای دست کم ۱ ماه و در دمای 
6 و برای سال ها حفظ شود. این ویروس با اتوکلاو کردن (۱۲۱۳6 به 
مدت ۲۰ (adds‏ با جوشاندن در آب به مدت ۵ دقیقه. با حرارت خشک دیدن 
A> °C)‏ به مدت ۱ (Cele‏ با قرارگیری در معرض تابش فرابنفش (۱ دقیقه 
در ۱/۱ وات) » با مواجهه با فرمالین (رقت ۱:۴۰۰۰ به مدت ۳ روز در )۳۷۲ 
یا با مواجهه با کلر PPM)‏ ۱۰-۱۵ به مدت ۲۰ دقیقه) تخریب می‌گردد. 
حرارت دادن غذا تا بالای ۸۵۶ (۱۸۵۲۴) برای ۱ Add‏ و UF‏ زدایی سطوح 
با هیپوکلریت سدیم (رقت ۱:۱۰۰ از سفید کننده کلر) جهت غیر فعال ساختن 
۷ ضروری هستند. مقاومت نسبی HAV‏ در ply‏ فرآیند های گند زدایی 


میکروب شناسی پزشکی 


بر لزوم به کار بستن اقدامات احتیاطی اضافی در برخورد با بیماران مبتلا به 
هپاتیت و فرآورده های آنها LSE‏ می نماید. 

HAV‏ در آغاز با استفاده از ایمیون الکترون میکروسکوپ به عنوان سیستم 
شناسایی, در نمونه های مدفوعی و کبدی مورد شناسایی قرار گرفت (شکل 
۱ سنجش های حساس سرولوژیک و شیوه های واکنش زنجیره ای 
پلیمراز (PCR)‏ امکان شناسایی HAV‏ را در نمونه های مدفوعی و سایر 
نمونه هاء و امکان اندازه گیری آنتی بادی را در سرم فراهم نموده اند. 

انواع رده های سلولی نخستی‌ها از رشد HAV‏ حمایت خواهند کرد اگرچه 
Lis‏ ده ای وفروشتی coll‏ بحشواری وفق بافیت و رشد مین کی AV geen‏ 
اثرات Kabyle‏ آشکار نمی گردند. جهش ها در ژنوم ویروسی» در جریان 
وفق SL‏ ویروس ها با کشت بافت انتخاب می شوند. 


جدول ۳۵-۲. نامگذاری و تعاریف ویروس های هپاتیت آنتی ژن ها و آنتی بادی ها 


ایمونوگلوبولین ها 


جزء سیستم 
HAV‏ 
Anti-HAV‏ 


IgM anti-HAV 
HBV 


HBsAg 


HBeAg 
HBcAg 


Anti-HBs 


Anti-HBe 
Anti-HBc 


IgM anti-HBc 


HCV 
Anti HCV 
HDV 
HDAg 
Anti-HDV 


تعریف 
ویروس هپاتیت A‏ عامل مسبب هپاتیت عفونی. یک پیکورناویروس « پیش نمونه جنس هپاتوویروس 
آنتی بادی ضد HAV‏ . قابل شناسایی به هنگام شروع علائم؛ پایداری مادام العمر 
آنتی بادی ضد HAV‏ از کلاس IBM‏ نشان دهنده عفونت اخیر با هپاتیت A‏ حداکثر ۴-۶ ماه پس از عفونت. 
مثبت می ماند. 
ویروس هپاتیت 8. Sale‏ مسبب هپاتیت سرمی. یک هپادناویروس 
آنتی ژن سطحی هپاتیت B‏ آنتی ژن (های) سطحی HBV‏ در کمیت های زیاد در سرم قابل شناسایی است؛ 
چند ساب تایپ شناسایی شده اند. 
al‏ ژن 6 ی هپاتیت B‏ مرتبط با نوکاتوکپسید HBV‏ نشان دهنده تکثیر ویروسی؛ به عنوان آنتی ژن محلول 
در سرم گردش می کند. 
آنتی ژن مرکز هپاتیت 8 
آنتی بادی ضد HBSAg‏ نشان دهنده عفونت گذشته با HBV‏ و مصونیت در برابر Gl‏ حضور آنتی بادی 
ye‏ فعال از HBIG‏ با پاسخ ایمنی از واکسن HBV‏ 
آنتی بادی ضد HBeAg‏ حضور در سرم حامل HBSAg‏ پیشنهاد بر تیتر پایین تر HBV‏ می‌کند. 
آنتی بادی ضد HBCAg‏ نشان دهندةٌ عفونت با HBV‏ در زمان نامعلومی در گذشته 


آنتی بادی ضد ۲۱86۸8 از کلاس IGM‏ نشان دهنده عفونت اخیر با ۳۱۷ ؛ برای ۴-۶ ماه پس از عفونت» 
مثبت می ماند. 

ویروس هپاتیت C‏ عامل شایع مسبب هپاتیت پس از تزریق خون. یک فلاوی ویروس» جنس هپاسی وبروس 
آنتی بادی ضد HCV‏ 

ویروس هپاتیت .D‏ عامل مسبب هپاتیت دلتا؛ تنها در حضور HBV‏ عفونت ایجاد می LS‏ 

آنتی ژن (delta-Ag) Ws‏ قابل شناسایی در fll‏ عفونت حاد ۲۱۲۷ 

آنتی بادی ضد (anti-delta) delta-Ag‏ نشان دهنده عفونت گذشته یا فعلی با HDV‏ 

ویروس -E culm‏ ویروس هپاتیت منتقل شونده از روده. ole‏ اپیدمی‌های وسیع در Lud‏ شمال و غرب آفریقا؛ 
و مکزیک؛ انتقال مدفوعی - دهانی یا به واسطه آب. یک هپه ویروس 

ایمونوگلوبولین USP‏ دارای آنتی‌بادی‌های ضد HAV‏ فاقد آنتی‌بادی‌های ضد HCV HBSAg‏ با HIV‏ 


ایمونوگلوبولین هپاتیت B‏ دارای تیترهای بالایی از آنتی sob‏ ضد HBV‏ 


ویروس های هپاتیت 


a ۰ Ss 
ویژگی‌های مهم هپادناویروس ها‎ YAY جدول‎ 
(YAM (نوکلتو کپسید هاء‎ FY NIM ویریون : قطر کلی حدود‎ 


است. شکاف Lb (BaP)‏ در شروع چرخه همانند سازی کامل گردد. 


متشکل از BSA‏ از سطح سلول ترشح می شوند. 
خصوصیات برچسته : 


ژنوم : یک ملکول DNA‏ ی دو رشته «cl‏ حلقوی. ۱90 ۳/۲. در ویریون رشته DNA‏ ی منفی طول کامل دارد و رشته Cute DNA‏ به طور ناتمام کامل 


پروتئین ها : دو پلی پیتید اصلی (یکی گلیکوزیله) در ۲۱65/۵ حضور دارند؛ یک پلی پیتید در HBCAg‏ حضور دارد. 


تکثیر : از طریق یک کپی RNA‏ ی حدواسط از زنوم HBCAg) DNA‏ در هسته؛ ۲۱85/۸۵ در سیتوپلاسم) هم ویروس GL‏ و هم ذرات کروی NM‏ ۲۲ 


این خانواده از انواع متعددی ایجاد شده است که انسان ها و حیوانات پست (مانند موش خرماء سنجاب و اردک) را آلوده می کنند. 
عامل هپاتیت حاد و مزمن؛ اغلب تا وضعیت حاملی دائمی و سرطان سلول GAS‏ پیش می رود. 


۶۳۲۳ 


شکل SO)‏ ریزنگار الکترونی از ویروس های ۲۷ نانومتری هپاتیت A‏ تجمع 
پیدا کرده با آتتی بادی (TTT, ++ +X)‏ حضور alla”‏ آنتی بادی پیرامون هر 


ذره توچه نمایید. 


هپاتیت نوع B‏ 

۷ به عنوان یک هیادناویروس رده بندی شده است (جدول ۳۵-۳) 
۷ عفونت های مزمن را به ویژه در نوزادان مستقر می سازد؛ این ویروس 
فاکتور اصلی در توسعه نهایی بیماری US‏ و کارسینوم هپاتوسلولار (سرطان 
سلول کبدی) در این دسته از افراد است. 


3 برای ویروس هپاتیت A‏ ویژگی های پیکورناویروس ها (جدول ۳۶-۱) را ببینیده Guang uly‏ هپاتیت C‏ توصیف فلاوی ویروس ها (جدول ۳۸-۱) را ببینید. 


۵( آنتی ژن مرکز هپاتیت HBsAg <C‏ آنتی ژن سطحی هپاتیت ظ. 


الف) ساختار و ترکیب 
بررسی سرم آنتی ژن سطحی هپاتیت (HBSAR) B‏ - مثبت با میکروسکوپ 
الکترونی» سه شکل مورفولوژیک را آشکار می کند hepatitis : HBsAg]‏ 
[B surface antigen‏ (شکل های ۲۵-۲ و ۲۵-۳ (A‏ فراوان ترین آنها 
ذراتی کروی با قطر ۲۲۳ اند (شکل ۳۵-۳ 8). اين ذرات کوچک منحصراً 
- و بنابراین اشکال لوله ای (توبولار) Le‏ 
رشته ای (فیلامنتوس) از همان قطر برخوردار انده اما ممکن است بیش از 
۲ طول داشته باشند — و ماحصل تولید بیش از اندازه ۲۱۵5۸۵ اند. 


از HBsAg‏ ایجاد می شوند 


وبریون های کروی بزرگتر PY‏ نانومتری )45 در ابتدا تحت عنوان ذرات Ob‏ 
[Dane particles [‏ از آنها ob‏ می شد) به طور کمتر مشاهده می گردند 
(شکل ۳۵-۲ را ببینید) سطح خارجی, b‏ پوشش» ۳95۸8 دارد و یک مرکز 
نوکلتوکیسید داخلی که واجد آنتی ژن مرکز هپاتیت 8 (۲۱86۵۵) است. را 
احاطه می [hepatitis B core antigen : HBcAg] us‏ (شکل 


(C ۰۳۵-۳‏ طول متغیر ناحیه تک رشته‌ای ژنوم DNA‏ ی حلقوی, به پیدایش 


دراتی ناهمگون از نظر ژنتیکی» با Gab‏ وسیعی از چگالی cle‏ شناور 

ژنوم ویروسی (شکل ۳۵-۴) از DNA‏ ی حلقوی به طور ناتمام 
دو رشته «cl‏ به Job‏ ۳۲۰۰ جفت Gl‏ تشکیل شده است. جدا شده های 
متفاوت HBV‏ به میزان ۹۰-۹۸ درصد در هومولوژی توالی نوکلئوتیدی 
اشتراک دارند. رشته منفی Jobe‏ کامل DNA‏ (رشته ] یا بلند [long]‏ با تمام 
MRNA‏ های HBV‏ مکمل می باشد؛ رشته S) cute‏ یا کوتاه [Short]‏ 
متغیر و بین ۵۰ و ۸۰ درصد از طول واحد است. 

چهار قالب GL‏ خواندن وجود دارد که هفت پلی پپتید را به رمز 
در می آورند. این پلی ate‏ ها مشتمل بر پروتئین های ساختاری سطح و 
مرکز ویریون» یک SIS‏ ترانس کوچک رونویسی (X)‏ و یک پروتتین بزرگ 
پلیمراز (۲) واجد فعالیت های DNA‏ پلیم راز ترانسکریپتاز معکوس» و 
RNase H‏ می باشند. ژن aw S‏ کدون شروع در قالب دارد و HBSAg‏ 


اصلی. به علاوه پلی gle dete‏ که همچنین دارای lei‏ های pre-S2‏ با 


روم میکروب شناسی پزشکی 


pre-S1‏ و 0۲6-92 هستند را کد می کند. ژن C‏ حاوی دو کدون شروع تولید آنتی ژن 6 ی هپاتیت 8 محلول (HBeAg)‏ پردازش می شود. 
در قالب HBcAg 9 cual‏ به HBe Oar og le‏ را as‏ می نماید» که برای 


15-25 nm 
42 nm ۹ 
HBsAg- et 
bearing 0.658028 
particles ۹ Incomplete virus 
in blood Tr 
Virion | ۱ ۱ ۱ 
۱ 2020-200 nm 
Nonionic 
detergent L strand 
Virion core 28 nm 
with HBcAg pen S strand 
2 9 
detergent 
Virion core 
| 5’ Viral DNA 
Strong 3200 bp 
detergent 
Soluble | 
HBeAg Tot ee 
released مین و‎ 
from virion mp ee AAD 
core os 
A 


B 
دا رکه می توانند در سرم حاملین‎ (HBSAG)B نمای ترسیمی از سه فر مآنتی ژن سطحی هپائیت‎ AB شکل ۳۵-۲. اشکال ویروسی و تحت ویروسی هپائیت‎ 
نانومتری واجد‎ TA نانومتری را می توان توسط شوینده های غیر یونی پاره کرد تا مرکز‎ IV مورد شناسایی قرا رگیرند. ذره دا یکروی‎ (HBV)  تیتاپه ویروس‎ 
ممکن است به واسطه‎ (HBEAG)B ی ویروسی به طور نائمام دو رشته ای آ نآزاد شود. یک آنتی ژن محلول, موسوم به آنتی ژن 6 ی هپاتیت‎ DNA زنوم‎ 
ریزنگاری الکترون یکه سه فرم ۱5۸9 دار متمایز را نشان می‎ BB مواجهه با شوینده ای قوی, از ذرات مرک زآزاد گردد. 180۵9 آنتی ژن مرکز هپاتیت‎ 
۰۳۱8۷ شکل عفونت زای‎ FFM و ذرات دا نکروی‎ (B) ای‎ ded) اشکال‎ (A) دهد : ذرات کروی پلئومورفیک‎ 


ویروس های هپاتیت 


شکل ۰۳۵-۳ ۸: پلاسمای انسانی بحش بای نشله etl‏ رز سطحی هیائیت (HBSAG)B‏ - مثبت. رشتنه cla‏ ذرات کروی FENN‏ و تعداد اندکی ویریون 
۷۱ ۳ شان ool‏ شده اند (<۷۷۷,۰۰۰). HBSAg :B‏ حالص شده ۰۵۵,۰۰۰ ) ی مرکز هپاتیت LC‏ حالص شده از هسنه سلول های کبد ی آلوده 


(NIT ox)‏ قطر درات م رکزء ۲۷۲۲ است. 


ذراتی که حاوی HBSAg‏ اند از لحاظ آنتی ژنی پیجیده هستند. هر یک 
دارای یک آنتی ژن اختصاصی به گروه Oc‏ به علاوه دو جفت زیرشاخصه ی 
متقابلاً نحصاری» 0/۷ و ۷۷/۲ می باشند. بنابراین» چهار فنوتیپ HBSAg‏ 
مشاهده شده adr ayw ۰00۷۷ : cul‏ و ۰۵/۲ در آمریکا 00۷ ساب 
تایپ (زیرنوع) غالب cul‏ این نشانگر cle‏ اختصاصی به ویروس در 
بررسی های آپیدمیولوژیک سودمند واقع می ged‏ زیرا موارد انویه» همان 
انب انب لیر خرن 

پایداری ۲۱85/۵ همواره همانند پایداری ole‏ عفونت زا نیست. اگرچه, 
هر دو در دمای ۲۰۳6- برای بیش از ۲۰ سال و نسبت ay‏ انجماد و آب شدن 
مکرر پایدار هستند. ویروس همچنین در دمای ۳۷۹6 به مدت ۶۰ دقیقه 
پایدار بوده و پس از خشک شدن و ذخیره گردیدن در دمای VOC‏ دست کم 
۱ هفته زنده می ماند. Ll) HBV‏ نه (HBSAg‏ به دما cle‏ بالاتر \++°C)‏ 
برای ۱ دقیقه) یا دوره های انکوباسیون طولانی تر (۶۰۳6 برای ۱ ساعت) 
حساس می‌باشد. HBSAg‏ در ۲/۴ = PH‏ حداکثر تا ۶ ساعت پایدار است. اما 
عفونت زایی HBV‏ تحت این شرایط از دست می رود. هیپوکلریت سدیم. 
۵ (برای «flee‏ رقت ۱:۱۰ سفید کننده کلر)؛ در غلظت‌های پایین پروتئین» 
آنتی ژنیسیته را ظرف ۳ دقیقه از بین می برده اما نمونه های Baby‏ نشده سرم 
به غلظت های بالاتری از هیپوکلریت سدیم (۵/) نیاز دارند. HBsAg‏ با 
GE‏ فرابنفش روی پلاسما يا plo‏ فرآورده های خونی تخریب نگشته و 
عفونت زایی ویروسی نیز ممکن است با چنین مواجهه ای پا بر جا بماند. 


ب) تکثیر ویروس هپاتیت ۵ا 
ویریون عفونت زا a‏ سلول ها متصل و بدون پوشش می شود (شکل (YO-O‏ 


حلقوی به طور کووالان بسته شده یا 660100۷۸۵ ( covalently closed‏ 
(circular double-stranded DNA‏ تبدیل می گردد. CCDNA‏ به 
عنوان الگویی برای تمام رونوشت های ویروسی از جمله یک ۷۸ ی پیش 
ژنوم kb (pregenome)‏ ۳/۵ به خدمت گرفته می‌شود. RNA‏ ی پیش 
ژنوم با HBCAR‏ به تازگی سنتز cod‏ به حالت کپسید دار در می Sul‏ درون 
مرکز» RNA‏ پلیمراز به واسطه رونویسی معکوس یک کپی از DNA‏ ی 
رشته منفی را سنتز می کند. پلیمراز سنتز رشته DNA‏ ی مثبت را آغاز 
می نماید. اما این فرآیند کامل نمی شود. مراکز از LEE‏ های پیش HS‏ 
(pre-Golgi)‏ جوانه 095« پوشش های ۲۱85/8 دار را به دست می آورند. 
و ممکن است سلول را ترک گویند. از طرفی» مراکز خارج شده ممکن است 
دوباره به درون هسته وارد شوند و دور دیگری از تکثیر را در همان سلول آغاز 
نمایند. 


مطالعات Wh‏ و اپیدمیولوژیک و آزمایشات در شامپزانزه ها در ALBIS‏ 
پیشنهاد داده curl‏ که چند عامل هپاتیت غیر A‏ غبر NANBLB‏ 
(NON-A, non-B)‏ وجود دارند که « بر پایه آزمایشات سرولوژیک. با HAV‏ 
پا HBV‏ خویشاوند نیستند. عامل اصلی به عنوان هپاتیت ) (HCV)‏ مورد 
شناسایی قرار گرفت. HCV‏ یک ویروس با RNA‏ ی رشته Cute‏ است که 
به عنوان خانواده فلاوی ویریده. جنس هپاسی ویروس رده بندی می شود. 
ویروس های گوناگون می توانند بر اساس آنالیز توالی RNA‏ در دست کم 
شش ژنوتیپ اصلی (کلاد) و بیش از ۱۰۰ ساب تایپ (زیرنوع) متمایز گردند. 
کلاد ها با YO-YO‏ درصد اختلاف در سطح نوکلئوتید» از یکدیگر متفاوت اند. 
ساب تایپ ها با ۱۵-۲۰ درصد اختلاف» با هم فرق می کنند. ژنوم به اندازه 


ala‏ میکروب شناسی پزشکی 


kb‏ ۴ بوده و یک پروتئین Sy‏ دو گلیکوپروتئین پوشش و چند پروتئین ۰ ۲۱۷ را در پی داشت. اکثر موارد هپاتیت NANB‏ ی پس از G28‏ خون» 
غیر ساختاری را به رمز در می‌آورد JSS)‏ ۳۵-۶). بیان کلون‌های CDNA‏ ی توسط HCV‏ پدید می آیند. 


HCV‏ در مخمر توسعه آزمون های سرولوژیک برای آنتی بادی های ضد 


ose‏ اجب 


شکل ۳۵-۴. سازمان ژتتیکی نوم ویروس هیاتیت B‏ چهار IB‏ باز خواندن هفت پیتید dy‏ که با پیکان های بزرگ نشان داده شده edi‏ رمز در م یآورند. 
clo Si‏ تنظیمی (پروموتر ها ] [Prom‏ افزایشگر ها يا اینهانسر ها [ (ENN‏ و عنصر پاسخ دهنده گل وک وکورتیکوئید یا گل وک وکورنیکوئید ریسپانسیو المنت 
(GRE /‏ مشخحص il‏ تنها دو رونوشت اصلی MRNA)‏ های core/pre-genome‏ و S‏ نشان داده شده DRI)‏ و DR2‏ دو توالی مستفیما تکراری 


directly repeated sequence)‏ ۱۱ جفت بازی در hl‏ های ۵ از og DNA‏ رشته منفی و رشنته Cute‏ هستند. 


ویروس های هپاتیت ۶۳۷ 


Positive-strand 
DNA synthesis 


Acquire 
envelope 
(pre-Golgi) 


gC van‏ هم 


DNA synthesis 
3.5 kb RNA 


شکل ۲۵-۵. چرخه تکثیر (HBV) B carla guy‏ اتصال HBV‏ 4 یک گیرنده روی سطح هپتوسیت ها (سلول ها یکبدی] از راه پخشی از احیه 0۲۵-5 از 
آنتی ژن سطحی هپاتیت (HBSAG)B‏ صورت م ی گیرد. پس از پوسته برداری از ویروس؛ آنزیم های سلولی نامعلومی DNA‏ ی به طور ناتمام دو رشته ای را به 
۸ی حقوی به طور کووالان بسته شده (COC)‏ تبدیل می کنند, که می توان آن را در هسته شناسایی کرد. CCCDNA‏ به عنوان الگوبی برای تولید 
۸۹ هی HBV‏ و RNA‏ ی پیش زنوم ۳/۸ کیلو باری به خدمت AF‏ می شود. پیش زنوم به واسطه یک سیگنال بسته بندی واقع در نزدیکی در SET‏ 
"۵ از RNA‏ به شکل ذرات مرکز به تازگی سنتز شده کپسید دار می گردد. و د رآنجا به عنوان الگوبی برای ترانسکریتاز معکوس (کد شده درون زن (backs‏ 
عمل م یکند. ٩۸۷056 |! culled‏ از پلیمرا: الگوی ٩۸۷۸‏ را در هنگام سنتز شدن DNA‏ ی رشته منفی برداشت می نماید. سنتز DNA‏ ی رشته Cate‏ درون 
مرکز تا تکمیل شدن پیش Abs‏ به sly!‏ حدواسط های همانند سازی مشتمل بر ]ای Aid)‏ منفی با Job‏ کامل ( full-length minus-strand‏ 
۸۹ به علاوه 2۸۷۸۵] ی رشتته cute‏ با طول متغیر ariable-length positive-strand DNA)‏ (۲۰-۸۰ درصد)/ منتهی می شود. ذرات مرک رکه 
حاوی این حد واسطهای همانند سازی اند, از غشا های پی شگلزی (را کسب HBSAQ‏ در طی این (Gay‏ جوانه زده و ممکن است از سلول خارج شوند ی آ نکه 
ممکن است Dire‏ به چرخه عفونت درون سلولی وارد گردند. 


بیشتر عفونت های جدید ناشی از HCV‏ تحت بالینی‌اند. اکثریت مبتلایان در ۱-۵ درصد از اشخاص آلوده» HCV‏ به کارسینوم هپاتوسلولار (سرطان 
به HCV‏ (۷۰-۹۰ درصد) هپاتیت مزمن را بروز می دهند و بسیاری از آنها در سلول کبدی) می انجامد. که پنجمین عامل شایع سرطان در سراسر جهان 


خطر پیشرفت بیماری تا هپاتیت مزمن فعال و سیروز (۱۰-۲۰ درصد) هستند. ‏ می باشد. سالانه حدود ۲۵,۰۰۰ نفر در آمریکا از بیماری کبدی مزمن و سیروز 


۶۳۸ 


جان خود را از دست می دهند؛ به نظر می رسد HCV‏ عامل اصلی این 


یک ایا ۶ زان مان اس 
ویروس در جریان عفونت‌های مزمن, متحمل گوناگونی در توالی می شود. 
این جمعیت ویروسی مرکب (کمپلکس) تحت عنوان «شبه گونه‌ها» Quasi-)‏ 


Nonstructural 


میکروب شناسی پزشکی 


۵5 اشاره می‌گردد. Cyl‏ تنوع ژنتیکی ارتباطی با اختلافات در بیماری 
بالینی ندارده اگرچه در پاسخ به درمان ضدویروسی» بر حسب ژنوتیپ ویروس» 


اختلافاتی به چشم می خورد. 


Structural 


ee ee Eee ee 


NS4A 9.4 kb 


0 


۳۱۷-۱ 


شکل SOF‏ سازمان Sth‏ ژنوم wang‏ هپائیت jb AEC‏ خواندن منفرد به صورت یک پلی پروتئین» که مورد پردازش قرار م ی گیرد بیان می‌شود؛ موفعیت 
دومین های ساختاری و غیر ساختاری نشان داده شده اند. ۲۱۷-1 Sly‏ ناحیه بسیار متعیر (highly variable region)‏ از گلیکوپرونئین پوشش است. 


هپاتیت نوع D‏ (هپاتیت (tds‏ 

یک سیستم آنتی ژن - آنتی بادی به نام آنتی ژن (delta-Ag) We‏ و آنتی 
بادی (anti-delta)‏ در بعضی از عفونت های HBV‏ شناسایی شده است. 
(عامل دلتا) حاوی آنتی ژن (HDAg) Wo‏ می باشد که توسط یک پوشش 
۵ احاطه گردیده است. این عامل NM‏ ۲۵-۳۷ اندازه دارد و دارای 
چگالی شناور 8/۳0۱ ۱/۲۴-۱/۲۵ در کلرید سزیم (CSCI)‏ است. ژنوم ۲۱۷ 
می باشد. این ویروس کوچک ترین پاتوژن shal‏ شناخته شده است و به 
پاتوژن ald cle‏ تحت ویروسی» (یعنی ویروئید (Le‏ شباهت دارد. ژنوم 
HDV‏ فاقد هومولوژی با ژنوم HBV‏ است. HDAg‏ تنها پروتئین IS‏ شونده 
توسط RNA‏ ی HDV‏ بوده و متمایز از شاخصه های آنتی نیک HBV‏ 
jas‏ کنساامی کف این ypu lel ble‏ اشکال Seals‏ مارا 
8 - مثبت ارتباط دارد. HDV‏ در جنس دلتا ویروس رده بندی 


می گردد که به هیچ خانواده ویروسی ای نسبت داده نمی شود. 


هپاتیت نوع E‏ 
نخستین بار HEV‏ در نمونه (GL‏ جمع‌آوری شده در جریان شیوع ۱۹۵۵ 


در دهلی نو مشاهده گردید. در این شیوع» =e‏ ۳۹,۰ مورد هپاتیت پرقانی» 


پس از آلودگی منبع آب آشامیدنی شهر با فاضلاب به وقوع پیوست. در سال 
۸ در منطقه کشمیر هند. یک اپیدمی روی داد که Wee‏ مورد مرگ 
برای ol‏ برآورد گردید. زنان باردار چنانچه هپاتیت Gy‏ آسا را توسعه دهند. 
ممکن است میزان مرگ و میر بالایی (ZT)‏ داشته باشند. ژنوم ویروس کلون 
شده است. این ژنوم یک RNA‏ ی تک رشته ای» و پلاریته مثبت. با اندازه 
kb‏ ۷/۲ است. cyl‏ ویروس در خانواده هپه cor yg‏ در جنس هپه ویروس 
جای گرفته است. HEV‏ به کالیسی ویروس ها شباهت دارد اما از آنها 
متمایز cle argu cul‏ حیوانی HEV‏ در سرتاسر جهان شایع هستند. 
مدرکی حاکی از عفونت های HEV‏ و شبه HEV‏ در جوندگان» خوک. 
گوسفند» و گاو در آمریکا وجود دارد. احتمال انتشار ویروس از حیوانات به 


عفونت های ویروس هپاتیت در انسان ها 

we 

هپاتیت اصطلاحی کلی & معنای التهاب کبد می‌باشد. از لحاظ میکروسکوپی» 
تخریب لکه دار سلول پارانشیمی, با نکروز هپاتوسیت ها SL)‏ واکنش التهابی 
منتشره در لب کبد) و از هم گسستگی تار و پود سلول های کبدی وجود دارد. 
این تغییرات پارانشیمی با هایپرپلازی (پرباختگی) در سلول cle‏ رتیکلو 
اندوتلیال (کوپفر» ارتشاح cy‏ پورتال (پیرامون سیاهرگ ورودی (AS‏ با 
Sole‏ های مونونوکلته و تخریب سلولی همراه اند. نواحی موضعی شده ی 
نکروز lel‏ مشاهده می گردند. در اواخر دوره بیماری» در مجاورت 
هپاتوسیت های در حال تخریب, ماکروفاژ ها تجمع می dah‏ حفظ داربست 


ویروس های هپاتیت 


رتیکلوم اجازه باز سازی هپاتوسیت را می دهد. به نحوی که معماری بسیار 
gle‏ لت eels aS‏ وا اف شوش اف al cous‏ دنله ی لا 

حاملین مزمن HBSA‏ ممکن است دارای مدرک آشکاری از بیماری LS‏ 
بوده یا آن که چنین مدرکی در آنها مشاهده نشود. هپاتیت wang‏ مزمن 
(برطرف نشده)» یک بیماری خفیف و خوش خیم است که در ۸-۱۰ درصد از 
بیماران بالغ تا هپاتیت قا ی حاد پیش می رود.که با هپاتومگالی (بزرگ شدن 
کبد) و گاه میزان gle‏ غیر طبیعی آمینو ترانسفراز مشخص می گردد. از 
لحاظ بافت شناسی, معماری لب کبد حفظ می شود اگرچه التهاب سیاهرگ 
ورودی LS‏ هپاتوسیت های متورم و رنگ پریده GALI!)‏ سنگفرشی 
((cCobblestone arrangement]‏ و فیبروز pol‏ يا عدم فیبروز وجود 
دارد. این ضایعه آغلب. در حاملین بذون Gale‏ مشاهده sits‏ معمولا 6 سیروز 
پیشرفت نمی کند و پیش آگهی مطلوبی دارد. 

هپاتیت مزمن فعال طیفی از تغییرات هیستولوژیک (بافت شناسی) از 
التهاب و نکروز تا فروپاشی داربست طبیعی رتیکلوم با ایجاد پل oe‏ نواحی 
پورتال و سیاهرگ های GAS‏ ترمینال (انتهایی) را در بر می گیرد. ۲۱۲2۷ در 
۱۰-۰ درصد از مبتلایان به هیاتیت مزمن فعال یافت شده است. 

گاهی از اوقات در جریان هپاتیت ویروسی فعال. ممکن است آسیب 
گسترده تری رخ دهد که از بازسازی منظم سلول کبدی جلوگیری کند. چنین 
نکروز برق Lol‏ یا وسیعی در ۱-۲ درصد از بیماران مبتلا به یرقان ناشی از 
هپاتیت B‏ دیده می شود. cyl‏ وضعیت در کسانی که به طور همزمان با 

هیچکدام از وبروس های هپاتیت به طور مشخص سایتوپاتوژنیک (آسیب 
زننده به سلول) نیستند» و اعتقاد بر اين است که آسیب سلولی در هپاتیت با 
واسطه ایمنی دیده می شود. 
Lal‏ می نمایند که ممکن است سال های زیادی (۱۵-۶۰ (lw‏ پس از استقرار 


عفونت مزمن نمایان گردد. 


ail,‏ های بالینی 
ویژگی های بالینی عفونت های ناشی از HBV HAV‏ و HCV‏ در جدول 
۲۵-۴ خلاصه گردیده اند. در هر مورد» احتمال ایحاد یک وجه تمایز قابل 
اعتماد بین موارد ناشی از ویروس های هپاتیت وجود ندارد. 

بیماری GLE‏ ویروسی دیگری که ممکن است خود را در AB‏ هپاتیت 


نشان دهند عبارتند از : مونوکلئوز عفونی» تب زرد» عفونت سایتومگالوویروس» 


۶۹ 


تبخال» سرخجه. و بعضی از عفونت cle‏ انترووبروس. گاه هپاتیت ممکن 
است به عنوان یک عارضه از لپتوسپیروزه سفلیس» سل, توکسوپلاسموز» و 
آمییازین al Et‏ که ی ili poole, sab Saas igh‏ 
می باشند. موارد غیر عفونی شامل انسداد صفراوی» سیروز صفراوی اولیه, 
بیماری ویلسون» سمیت داروییء و واکنش های ازدیاد حساسیت به دارو 

در هپاتیت wang‏ شروع By‏ اغلب پیش از ظهور IME‏ گوارشی نظیر 
تهوع» استفراغ» آنورکسی (بی‌اشتهایی شدید) و تب خفیف است. یرقان ممکن 
است ظرف چند روز پس از دوره مقدماتی (پیش نشانه) ظاهر شود اما هپاتیت 
ye‏ یرقانی شایع تر است. 

تظاهرات خارج کبدی Cole‏ ویروسی base)‏ نوع (B‏ عبارتند از : یک 
پیش نشانه شبه بیماری موقتی سرم مشتمل بر تب بثورات جلدی» و پلی 
آرتریت (ورم چند مفصلی)؛ واسکولیت نکروز دهنده یا التهاب نکرو دهنده 
عروق (پلی آرتریت ندوزا [التهاب منتشره و نکروز دهنده سرخرگ های 
کوچک و متوسط])؛ و گلومرولونفریت (التهاب گلومرول های کلیوی). 
[توجه شود که دو کلمه آرتریت در این جملات با هم فرق می کنند؛ مورد 
اول به صورت arthritis‏ و مورد دوم بدون حرف A‏ یعنی به صورت 
5 نوشته می شود]. کمپلکس های ایمنی در گردش خون به عنوان 
عامل این سندرم ها پیشنهاد گردیده اند. بیماری های همراه با عفونت های 
HCV‏ شامل کرایوگلوبولینمی (حضور کمیت های غیر طبیعی از کرایو 
گلوبولین که در مواجهه با سرماء در عروق کوچک رسوب می کند) و 
گلوم رولونفریت هستند. در عفونت های HAV‏ تظاهرات خارج GAS‏ 
نامعمول می باشند. 

هپاتیت ویروسی ساده به ندرت بیش از ۱۰ هفته بدون بهبودی ادامه 
می LL‏ عود بیماری در ۵-۲۰ درصد از موارد روی داده و با اختلالاتی در 
عملکرد LS‏ با بازگشت علاثم بالینی یا بدون col‏ تظاهر پیدا می کند. 

میانگین دوره کمون برای هر نوع هپاتیت ویروسی متفاوت است (جدول 
۵-۴ را ببینید). اگرچه. همپوشانی LE‏ توجهی در زمان وجود دارده و بیمار 
ممکن است نداند چه هنگام با یک فرد آلوده تماس داشته است. بنابراین» 
دوره کمون در تعیین عامل ویروسی اختصاصی سودمند واقع نمی شود. 

در عفونت HAV‏ شروع بیماری به طور ناگهانی (ظرف ۲۴ ساعت) است؛ 
p'efiltins‏ شون ای 8و اش وم یاس LAAT‏ و اش 
گستر می باشد. در اکنر موارد هپاتیت A‏ بهبودی کامل رخ می دهد (جدول 
۳۵-۵ بیماری در بالفین نسبت به کودکان شدید تر است؛ در کودکان 
بیماری اغلب مورد توجه قرار نمی گیرد. عود عفونت HAV‏ می تواند ۱-۴ 


ماه پس از پیدایش ME‏ اولیه روی دهد. 


۶۳. 


جدول TOF‏ ویژگی های اپیدمیولوژیک و بلینی انواع BA‏ و ۲ از هپاتیت ویروسی 


ویژگی 

دوره کمون 
توزیع سنی bel‏ 
بروز فصلی 

راه عفونت 
پیدایش wang‏ 


خون 


مدفوع 
ادرار 
بزاق» منی 

ce Shy‏ بالینی و آزمایشگاهی 
شروع 
تب بالای ۳۸۶6 (۱۰۰/۴۳) 
مدت VE‏ رفتن آمینو ترانسفراز 
ایمونوگلوبولین‌ها (سطوح (ISM‏ 


عوارض 
میزان مرگ و میر (موارد یرقانی) 
HBsAg‏ 
ایمنی 
همگون (همولوگ) 
ناهمگون (هترولوگ) 


مدت 


ایمونوگلوبولین داخل عضلانی IG)‏ 
. ۷- گلوبولین» (ISG‏ 


هپاتیت ویروسی نوع A‏ 
۱۰-۰ روز (میانگین ۲۵-۳۰) 
کودکان " بالفین جوان 
تمام سال esl LI‏ آن در پاییز 
تا مدفوعی - دهانی 


۲ هفته قبل از پرقان تا ۱ هفته بعد از 
آن یا کمتر 

از آن 

pb 


نادر (بزاق) 


نامعمول» بدون مزمن شدن 
کمتر از ۵ درصد 
منفی 


بله 


خر 
احتمالاً مادام العمر 


دائماً از پرقان پیشگیری می LS‏ 


Cla 3‏ غیر برقانی در کودکان شایع است. 
0. در میان گروه سنی ۱۵-۲۹ سال, هپاتیت B‏ و ) اغلب با استعمال مواد مخدر و بی بند و باری جنسی ارتباط دارد. بیماران مبتلا به ویروس هپاتیت B‏ یا نا ی 
مرتبط با تزریق خون عموما الای ۲۹ سال دارند 
HBsAg‏ آنتی زن سطحی هپاتیت 8؛ HBV‏ ویروس هپاتیت 8؛ IG‏ ایمونو گلوبولین؛ IBM‏ ایمونو گلوبولین ISG M‏ ایمونو گلوبولین سرم. 


جدول ۳۵-۵. پیامد های عفونت با ویروس هپاتیت A‏ 


یامد 
عفونت تآشکار تحت (eae‏ 
بیماری یرقانی )4( 


هپاتیت ویروسی نوع B‏ 
۵۰-۰ روز (میانگین ۰-۹۰ع) 
۱۵-۹ سالگی ‏ نوزادان 
als‏ شا 


ماه ها تا سال ها 


(Coon 
منفی‎ 
غالبا مثبت‎ 

کمتر معمول 

۱۲-۶ ماه 

مزمن شدن در ۵-۱۰ درصد ZNO)‏ از 
نوزادان) 


کمتر از ۱-۲ درصد 


Fes 


بله 

خیر 

jaall مادام‎ Vass! 

تنها در صورتی که ایمونوگلوبولین از 
توان کافی علیه HBV‏ برخوردار 
ddl‏ از Gy‏ پیشگیری می کند 


میکروب شناسی پزشکی 


هپاتیت ویروسی نوع C‏ 
۱۵-۰روز (میانگین ۵۰) 
cpl‏ " 
plat‏ ال 


ماه ها تا سال ها 


احتمالاً منفی 
احتمالاً منفی 


مثبت (بزاق) 


کمتر معمول 
۱-۶ ماه 


طبیعی تا کمی بالا 


مزمن شدن در ۷۰-۰ درصد 
۰/۵-۱ درصد 


منفی 


Ves‏ خیر 

gis 

احتمالاً خیر 

تنها در صورتی که ایمونوگلوبولین از 
توان کافی علیه HCV‏ برخوردار 
باشد از پرقان پیشگیری می کند 


ویروس های هپاتیت 


پیامد عفونت با HBV‏ از بهبودی کامل تا پیشروی در جهت هپاتیت 
مزمن و به ندرت مرگ ناشی از بیماری برق آساء متفاوت است. در بالغین, 
۶۵-۰ درصد از عفونت ها ناآشکار بوده. ٩۰-۹۵‏ درصد از pled‏ بیماران به 
بهبودی کامل می رسند. در مقابل. ۸۰-۹۵ درصد از نوزادان و کودکان مبتلا 
به HBV‏ ناقلین مزمن تبدیل می شوند (جدول ۳۵-۶ و سرم آنها برای 
8۵ مثبت باقی می ماند. اکذریت قریب به اتفاق اشخاص مبتلا به 
co HBV‏ مزمن برای سال های متمادی بدون علامت می مانند؛ ممکن است 
شواهد بیوشیمیایی و هیستولوژیکی بیماری LS‏ وجود داشته باشند» يا آن که 
هیچ مدرکی مشاهده نگردد. حاملین مزمن در خطر بالای ابتلا به سرطان 
سلول کبدی هستند. 

هپاتیت برق آسا گاهاً در جریان هپاتیت ویروسی حاد ایجاد می شود. اين 
Cyndy‏ طی ۸ هفته نخست از بیماری در GS‏ که از قبل بیماری AS‏ 
نداشته انده به وجود آمده و تحت عنوان انسفالوپاتی CLS‏ تعریف می شود. 
هپاتیت برق آسا در ۷۰-۹۰ درصد از موارد کشنده است و بقای بیماران پس 
از ۴۰ سالگی نامعمول می باشد. بیماری HBV‏ ی برق Lol‏ با عفونت ثانویه 
با سایر عوامل» از جمله HDV‏ همراه است. در اکثر بیمارانی که بقا می یابنده 


جدول ۳۵-۶. انتقال ویروس هپاتیت 9 و طیف پیامد های عفونت 


ویژگی عمودی (آسیا) 

سن در عفوئت نوزادان تازه به دنیا آمده» نوزادان 
بهبودی از عفونت حاد (A)‏ ۵ 

پیشروی تا عفونت مزمن () ۹۵ 

حاملین مزمین ‏ (/ از کل جمعیت) ele‏ 


۶۳۱ 


بازسازی کامل پارانشیم کبدی و بازگشت عملکرد طبیعی کبد یک قاعده 
است. بیماری برق آسا به ندرت در اثر عفونت های HAV‏ یا HCV‏ رخ 
می دهد. 

هپاتیت C‏ معمولا از bled‏ بالینی خفیف است» و در آن eyo‏ افزايش 
حداقلی تا متوسط در آنزيم های کبدی وجود دارد. بستری شدن معمول 
نیست» و GB ye‏ در کمتر از AYO‏ از بیماران روی می دهد. به رغم ماهیت 
خفیف بیماری» ۷۰-۹۰ درصد از موارد تا بیماری کبدی مزمن پیشرفت 
می کنند. اکثر بیماران بدون علامت اند» اما ارزیابی بافت شناسی مدرکی از 
هپاتیت فعال مزمن dy‏ به ویژه در کسانی که در آنها بیماری به دنبال تزریق 
خون کسب شده است. آشکار می نماید. بسیاری از بیماران (۲۰-۲۵ درصد) 
سیروز را توسعه داده و تا دهه های بعد در خطر بالای Mal‏ به سرطان سلول 
کبدی (۲-۲۵ درصد) قرار دارند. در حدود ۸۴۰ از بیماری های کبدی مزمن 
به HCV‏ مرتبط il‏ که تخمین زده می شود سالیانه ۸۰۰۰-۱۰,۰۰۰ مورد 
مرگ را در آمریکا در پی داشته باشد. بیماری کبدی ناشی از HCV‏ در مرحله 


نهایی شایع ترین علت LS oy‏ در بالغین است. 


انتقال 2 
تماسی (آفریقا) تزریقی» جنسی 
کودکان خردسال نوجوانان,بالشین 
.۲ ۹۰-۵ 
۸۰ ۵2-۵ 
ways‏ ۰/۵ 


.a‏ انتقال عمودی (Vertical transmission)‏ [مادر به کودک] و انتقال تماسی (Contact transmission)‏ در نواحی اندمیک روی می‌دهن؛ انتقال 


تزریقی (parenteral transmission)‏ و انتقال جنسی ol, (Sexual transmission)‏ های Lol‏ انتقال در نواحی ye‏ اندمیک هستند. 


۵ در خطر بالای Mal‏ به سرطان سلول کبدی. 


Shs‏ های آزمایشگاهی 

بیوپسی کبد اجازه تشخیص هپاتیت بر اساس بافت را می دهد. آزمون ها 
برای عملکرد غیرطبیعی کبد. نظیر سنجش‌های آلانین آمینوترانسفراز (ALT)‏ 
<p pw‏ آسپارتات آمینوترانسفراز (AST)‏ و بیلی روبین» تکمیل کننده ail,‏ های 


«cl‏ پاتولوژی و اپیدمیولوژی هستند. 
الف) هپاتیت A‏ 


وقایع بالینی» ویرولوژیک و سرولوژیک پس از مواجهه با HAV‏ در شکل 
۲۵-۷ نشان داده شده اند. ذرات ویروس در عصاره های مدفوعی بیماران 


مبتلا به هپاتیت A‏ به کمک ایمیون الکترون میکروسکوپ مورد شناسایی 
قرار گرفته اند (شکل ۳۵-۱ را ببینید). ویروس در lel‏ بیماری نمایان گشته 
و ظرف ۲ هفته بعد از شروع GB»‏ ناپدید می‌شود. 

HAV‏ را می توان به واسطه ایمونواسی» سنجش هیبربدیزاسیون اسید 
گر کی ره ae Galan‏ یا 
طبیعی آلوده گردیده انده و نخستی هایی که به طور تجربی آلوده شده اند. 
شناسایی کرد. HAV‏ از حدوداً ۲ هفته قبل از آغاز پرقان تا ۲ هفته بعد از آن, 


در مدفوع شناسایی می شود. 


FYY 


Aminotransferases 


=, 


Symptoms/jaundice 


6 8 10 12 


در جربان مرحله حاد. 2011-۳1۵۷ از نوع ایمونوگلوبولین (IBM) M‏ 
ظاهر co‏ حدوداً ۲ هفته بعد از بالا رفتن آنزیم های کبدی» به اوج می رسد 
(جدول ۰۳۵-۷ IgM‏ 2011-۳۵۷ معمولاً طی ۳-۶ ماه تا سطوح 
غیر قابل شناسایی افول می نماید. Sul anti-HAV IgG‏ زمانی پس از 
آغاز بیماری پدیدار می شود و برای دهه ها پا بر Le‏ می ماند. بنابراین» 
شناسایی 2011-۳1۵۷ از نوع IGM‏ در خون بیماری که به طور حاد آلوده 
است» تشخیص هپاتیت A‏ را تایید می کند. الایزا شیوه ای انتخابی ly‏ 
ارزیابی آنتی بادی های ضد HAV‏ می باشد. 


ب) هپاتیت 8 

وقایع بالینی و سرولوژیک پس از مواجهه با BV‏ در شکل ۳۵-۸ به تصویر 
و در جدول ۳۵-۸ خلاصه گردیده اند. فعالیت DNA‏ پلیمراز. DNA‏ ی 
۷ و HBeAg‏ در اوایل دوره کمون» همزمان با نخستین پیدایش 
۵ یا مدت کوتاهی پس از آن» مشاهده می شوند. غلظت های بالایی 
از ذرات HBV‏ (تا ۰ ۱۰ فره در میلی لیترا ممکن است در جریان مرحله اولیه 
عفونت» در خون به وجود آیند؛ در Gel‏ زمان سرایت پذیری بیماری در 
بیشترین حد خود می باشد. ۱۵5/6 معمولا ۲-۶ atin‏ پیش از اثبات بالینی 
و بیوشیمیایی هپاتیت» قابل شناسایی است. تصور می شود ناپدید شدن 


Virus in feces 


میکروب شناسی پزشکی 


Virus in blood 


eS 


Relative concentration of anti-HAV 


Level of detection 2 

0 2 4 
Weeks after exposure 

شکل ۳۸۵-۷. وقایع ایمونولوژیک و بیولوژیک مرتبط با عفونت انسانی نأش ی از ویروس هپاتیت A‏ ")9 ایمونوگلوبولین G‏ 190۷ ایمونوگلوبولین M‏ 


۵ با بهبود عفونت همراه باشد» اما بعضی از بیماران همچنان عفونت 
پنهانی HBV‏ با DNA‏ ی قابل شناسایی HBV‏ را دارا هستند و می توانند 
هنوز ویروس را انتقال دهند. 

سطوح بالایی از 2001-۳186 از نوع IBM‏ را WE‏ می توان در شروع 
بیماری بالینی شناسایی نمود. از آنجایی که اين آنتی بادی علیه جزء مرکز 
درونی ۲۷ نانومتری HBV‏ راهبردی می شود پیدایش آن در سرم. از تکثیر 
ویروسی حکایت می کند. آنتی بادی بر ضد HBSAg‏ نخستین بار در یک 
دوره متغیر پس از ناپدید شدن ۲۱85/۸8 مورد شناسایی قرار می گیرد. اين 
آنتی بادی در غلظت cle‏ پایینی وجود دارد. قبل از Lb‏ شدن HBSAg‏ 
HBeAg‏ | 2011-۳186 جایگزین می گردد» که نشان از شروع برطرف 
شدن بیماری می دهد. هرچند» بعضی از بیماران می توانند هپاتیت مزمن 
8 - منفی را با جهش HBV cela asl‏ 0۲6-60۲6 توسعه دهند. 
این جهش adh‏ ها معمولاً با جهش در کدون پایان در نوکلئوتید ۱۸۹۶ 
ارتباط دارنده که به prc‏ تولید HBeAg‏ اما با تداوم پیشروی ویروسی. 
می انجامد. 

بر اساس تعریف» حاملین مزمن HBV‏ آن دسته از افرادی‌اند که HBsAg‏ 
در «kal‏ در حضور HBeAg‏ یا 2011-۳186 برای بیش از ۶ ماه باقی ley‏ 
8۵ ممکن است سال ها پس از محو ۲۱86۸۸۵ باقی بماند. در مقایسه 


ویروس های هپاتیت 


زاره 


با تیتر های بالایی از anti-HBc‏ از نوع IgM‏ که در بیماری حاد مشاهده سودمند ترین شیوه های شناسایی عبارتند I‏ الایزا برای 9۳ ژن های 


می شوند در سرم اکثر حاملین مزمن ۱85۵8 تیتر های پایینی از ۲8۷ و آنتی بادی های HBV‏ و PCR‏ برای DNA‏ ی ویروسی. 


anti-HBc‏ از نوع cdl, IGM‏ می گردند. در مدتی که HBSAg‏ حضور 
دارد» معمولاً مقادیر اندکی از DNA‏ ی HBV‏ قابل شناسایی است. 


جدول ۳۵-۷. تفسیر شاخص (مارکر) های سرولوژیک ویروس های هپاتیت CA‏ و ها در بیماران مبتلا به هپاتیت 
Anti-HAV IgM positive‏ | عفونت حاد با HAV‏ 
Anti-HAV IgG positive‏ | عفونت گذشته با HAV‏ 
Anti-HCV positive‏ | عفونت فعلی یا گذشته با HCV‏ 
Anti-HD positive, HBsAg positive‏ | عفونت با ۲۱۷ 
Anti-HD positive, anti-HBc IgM positive‏ | عفونت همزمان با HDV‏ و HBV‏ 


HDV مزمن» عفونت با‎ HBV عفونت ثانویه‎ | Anti-HD positive, anti-HBc IgM negative 


anti-HAV‏ آنتی بادی ضد ویروس هیاتیت (HAV) A‏ 0011-۳156 آنتی بادی ضد آنتی ژن مرکز هپاتیت 8؛ anti-HCV‏ آنتی بادی ضد ویروس هپاتبت 
۵ (۳۱۷: 2011-۲۱۵ آنتی ol‏ ضد ویروس هپاتیت HBcAg (HDV) D‏ آنتی ژن مرکز هپاتیت ؛ HBsAg‏ آنتی ژن سطحی هپاتیت 8؛ HBV‏ 


ویروس هپاتیت 8؛ BG‏ ایمونوگلوبولین؛ IBM‏ ایمونوگلوبولین M‏ 


Incubation Prodrome, Convalescence 
period acute disease Early Late 
important HBsAg 
diagnostic tests IgM anti-HBc IgG anti-HBc 
1 2 3 4 5 6 7 8 
DNA polymerase ی ی امن‎ 
سس‎ Teel 


1 Pia 
Relative HBV particles Pd 


concentration 
of reactants 


Anti-HBc 


Anti-HBs 


Level of 
detection 


Months after 
exposure 1 2 3 4 5 6 7 8 


ALT 
Symptoms 


ارائه شده اند. ALT‏ آلانی نآمینوترانسفراز؛ anti-HBe‏ آننی بادی ضد آنتنی ژن مرکز هپاتیت B‏ 0۳1-۲8 آنتی بادی ضد (tl‏ ژن 6 ی هیانیت B‏ 
vl anti-HBs‏ بادی 16 آننی ژن سطحی هیاتیت HBeAg B‏ آتنی ژن 6 هیاتیت HBSAg B‏ آتنی ژن سطحی هیانیت HBV B‏ ویروس هپانیت B‏ 


M ایمون وگلوبولین‎ dQM G ایمونوگلوبولین‎ 60 


abi 


میکروب شناسی پزشکی 


جدول ۳۵-۸.تفسیر مار کر cle‏ سرولوژیک ویروس Bele‏ در بیماران مبتلا به هپاتیت 


تفسیر 


عفونت HBV‏ حاد اولیه. تایید نیازمند رد واکنش پذیری pt‏ اختصاصی است. 
عفونت HBV‏ حاد یا مزمن, تمایز با 2011-۳186 IGM‏ تعیین سطح CLS‏ تکثیری (عفونت زایی) با 


بیانگر عفونت قبلی با HBV‏ و ایمنی در برابر هپانیت ظ 

احتمالات عبارتند از : عفونت HBV‏ در گذشته دور؛ حامل «سطح پایین» ‘HBV (low-level)‏ «فاصله» 
(window)‏ بین ناپدید شدن HBSAg‏ و پدیدار شدن santi-HBs‏ يا Cute‏ کاذب یا واکنش غیر اختصاصی. 
بررسی با 2011-۳۱8 sl; .IgM‏ که 2011-۳186 حضور داشته باشد a,‏ تایید واکنش پذیری 2011-۳186 


هیچگاه ابتلا با HBV‏ وجود نداشته است. احتمالات عبارتند از : عامل عفونت زای دیگر, آسیب سمی روی 


er ۰ نتایج‎ 
Anti-HBc | Anti-HBs HBsAg 

- - + 

+ et + 
HBV ی‎ DNA با‎ HBeAg 

+ + - 

+ a = 
Ss 

۱ + : پاسخ موفق واکسن به ایمونیزاسیون HBV‏ 


anti-HBc‏ آنتی Gob‏ ضد آنتی ژن مرکز anti-HBe <C cle‏ آنتی Gob‏ ضد آنتی ژن 6 ی هپاتیت ظ8؛ anti-HBs‏ آنتی Gob‏ ضد آنتی ژن سطحی 
هپاتیت HBeAg «(HBsAg) B‏ آنتی ژن 6 ی هپاتیت 8؛ HBV‏ ویروس هپاتیت 8؛ 80۷1 ایمونوگلوبولین M‏ 


پ) هپاتیت C‏ 

وقایع بالینی و سرولوژیک مرتبط با عفونت های HCV‏ در شکل ۳۵-۶ نشان 
داده شده اند. اکثر عفونت cla‏ اولیه بدون علامت بوده يا از لحاظ بالینی 
خفیف هستند (۲۰-۳۰ درصد دارای پرقان اند؛ ۱۰-۲۰ درصد صرفاً دارای 
می باشند) آزمون cle‏ سرولوژیک برای تشخیص عفونت HCV‏ در دسترس 
بین عفونت ole‏ مزمن» یا برطرف شده فرق نمی گذارند (جدول ۲۵-۷). 
به تاخیر می افتد. آنتی بادی ها علیه مرکز پوشش, و پروتئین های NS3‏ و 
4 راهبردی می شوند و به بودن در تیتر نسبتاً ul‏ گرایش دارند. 
معکوس) به حضور RNA‏ ی HCV‏ در گردش خون پی برده و به منظور 
تشخیص عفونت cle‏ حاد اندکی پس از مواجهه و بررسی بیماران در طی 
درمان ضد ویروسی مفید می باشند. سنجش cle‏ اسید نوکلئیک همچنین 
برای تعیین ژنوتیپ جدا شده های ۷ استفاده می شوند. 

کبدی مزمن HCV‏ روی می دهند. عفونت های پنهانی ( occult‏ 
5 آن دسته از عفونت ها هستند که در kil‏ بیماران فاقد 


LS می تواند در نمونه های‎ HBV ی‎ DNA قابل شناسایی‌اند اما‎ HBsAg 


يا سرم شناسایی شود. این عفونت های شناخته نشده ممکن است bled ay‏ 
بالینی حائز اهمیت باشند. 


ت) هپاتیت D‏ 

الگو های سرولوژیک پس از عفونت HDV‏ در شکل ۲۵-۱۰ نشان داده odd‏ 
اند و در جدو ۲۵-۷ فهرست گردیده اند. از آنجایی که HDV‏ به حضور 
همزمان عفونت HBV‏ وابسته cus)‏ عفونت ۲۱9۷ ی نوع حاد به عنوان یک 
عفونت همزمان یا همراه (coinfection)‏ با L HBV‏ به عنوان یک 
عفونت ثانویه (Superinfection)‏ در شخصی که از نظر بالینی به HBV‏ 
آلوده است» روی می دهد. در الگوی عفونت همزمان آنتی بادی علیه 
۵ در اواخر مرحله حاد عفونت توسعه می یابد و ممکن است از Bo‏ 
پایینی برخوردار باشد. سنجش ها برای HDA‏ یا RNA‏ ی ۲۱2۷ در سرم 
یا برای 2011-۳10 اختصاصی از نوع IGM‏ ارجح هستند. تمامی شاخص 
(مارکر) های تکثیر HDV‏ در جریان نقاهت ناپدید می شوند؛ حتی آنتی بادی 
های ضد HDV‏ ممکن است ظرف چند ماه تا چند سال محو گردند. هرچند. 
عفونت انویه با HDV‏ معمولاً به عفونت HDV‏ پایدار (در بیش از ۷۰ از 
موارد) می انجامد. سطوح بالایی از 0011-۳110 هم از نوع IEM‏ و هم از نوع 
IgG‏ به علاوه RNA‏ ی HDV‏ و HDAg‏ باقی می مانند. عفونت های 
HDV a git‏ ممکن است با هپاتیت برق آسا مرتبط باشند. 


ویروس های هپاتیت ۶۳ 


Months // Year 
0 3mo 6mo 9mo 12mo ۲ Wyr 15۷۲ 20۷۲ ۲ 


شکل ۷#۸-۹. وقایع بالینی و سرولوژیک مرتبط با عفوئت ویروس (HCV) 6 cathe‏ آا آلانی نآمیتو ترانسفراژ؛ ۵۳92۵-۷6۷ آنتی بادی ضد HCC HCV‏ 
سرطان سلو لکبدی (کارسینوم هپاتوسلولا ر [ (/hepatocellular carcinoma‏ 

HBV-HDV coinfection ALT 
و‎ 
ye: 


0 2 4 6 8 10 12 24 32 
Weeks after exposure 


شکل ۳۵-۱۰. الگو های سرولوژیک هپاتیت نوع D‏ پس از عفونت همزمان يا عفونت انویه در شحص Miro‏ به عفونت ویروس هیاتیت Vb (HBV)‏ : حضور 
همزمان هپاتیت B‏ ی ob‏ و هپاتیت طأای حاد. وسط : هپائیت og D‏ حاد افروده شده به عفونت مزمن Gul HBV‏ : پیشروی هیاتیت طای حاد به Cow‏ 


۶۳۶ 


میکروب شناسی پزشکی 


هیاتیت ojo‏ افزوده شده به عفونت مزمن ALT HBV‏ آلانی نآمینو ترانسفراد anti-HBe‏ آتنی بادی ض دآنتی ژن مرکز هیانیت anti-HD B‏ آنتی بادی 


بر هم کنش های ویروس - میزبان 
در Jb‏ حاضر مدرکی SE‏ از وجود پنج wong‏ هپاتیت - gD CBA‏ 
۴ - در دست cul‏ اعتقاد بر این است که عفونت واحد با هر کدام» Ale‏ 
عقوت مخز فاظت هومولوکه  Sa SULA‏ بزایر همان (Eg)‏ اعظا سین due‏ 
اما حفاظت هترولوگ (حفاظت در ply‏ دیگر انواع) را a‏ دنبال ندارد. استثنای 
احتمالی ممکن است HCV‏ باشد» که عفونت مجدد ممکن است رخ دهد. 

اکثر موارد هپاتیت Ves! A‏ بدون Gy‏ در جریان کودکی اتفاق 
می افتند» و در اواخر بلوغ» در ply‏ عفونت مجدد. مقاومت وجود دارد. اگرچه. 
مطالعات سرولوژیک در آمریکا و چند کشور آسیایی نشان داده است که 
در نتیجه ی بهبود شرایط بهداشتی Vb‏ رفتن استاندارد cle‏ زندگی» توأم با 
استفاده گسترده از واکسن در بعضی از کشور هاء بروز عفونت ممکن است 
کاهش LL‏ تخمین زده می شود که ۶۰-۹۰ درصد از Cuil‏ جوان با درآمد 
easiest‏ اس یه ماه توح بان Gay‏ 

به نظر می رسد عفونت با یک ساب تایپ (زیرنوع) خاص (برای Jee‏ 
۷ در برابر سایر ساب تایپ های Yes! HBsAg‏ به دلیل 
ایمونو پاتوژنتیکی ای که به پایداری ویروس و آسیب سلول کبدی در هپاتیت 
8 منجر می گردند هنوز روشن نشده sil‏ از آنجایی که اين ویروس 
سایتوپاتیک نیست. گمان می رود آسیب سلول GUS‏ در جریان بیماری حاد. 
oly‏ حمله ایمنی میزبان علیه هپاتوسیت های آلوده به HBV‏ باشد. 

پاسخ Gla‏ میزبان» هم ایمونولوژیک و هم Sj‏ برای توجیه فراوانی 
حالت مزمنی در نوزادان پیشنهاد شده اند. در حدود ZAM‏ از نوزادان آلوده شده 
به هنگام als‏ اغلب برای تمام عم به حاملین مزمن ویروس تبدیل 
می شوند (جدول ۲۵-۶ را ببینید). از این خطر با گذشت cule}‏ پیوسته کاسته 
می شود به نحوی که خطر تبدیل شدن بالغین به حاملین مزمن به ۱۰ 
ately‏ ی تب sd‏ ال سا رظان رل کید eb yar‏ اه 
می شود که عفونت را در اوایل زندگی تجربه کرده اند و به حاملین مزمن 
ای که رک ی ان ری پراش ای کف شون صا وت ایا 
سیروز» و هپاتوم (تومور بدخیم کبد) بیشترین ثمربخشی را داشته bbl‏ باید در 

ژنوتیپ های ۱-۴ از HCV‏ انواع پراکنده غالب در کشور های غربی 
هستند و برخی خصوصیات تمایزی را نشان می دهند. ژنوتیپ ۱ در آمریکای 
«cles‏ ژاپن, و اروپای غربی غالب است. این ژنوتیپ ضعیف ترین پاسخ را 
به درمان با اینترفرون his (IFN)‏ داده و ممکن است نسبت به pols‏ 


ژنوتیپ های HCV‏ بر پیشروی بیماری ویروس نقص ایمنی انسان (HIV)‏ 
نوع ۸ اثر زیانبار تری بگذارد. در «fille‏ ژنوتیپ ۲ از ACV‏ به درمان هایی 
که بر مبنای IFN‏ اند به بهترین وجه پاسخ می دهد. ژنوتیپ VEY‏ ترین 
میزان زدوده شدن خود به خودی را نشان می دهد و ژنوتیپ ۴ ظاهرً از 
Vb‏ ترین فراوانی در ایجاد عفونت مزمن پس از عفونت حاد برخوردار است. 
درباره پاسخ های ایمنی میزبان نسبت به ۳۱6۷ اندک می دانیم. اکثریت 
عفونت های Ole‏ بدون علامت يا خفیف می باشند. و عفونت های مزمن 
معمولاً به کندی یا ناآشکار و آهسته گستر پیشرفت می نمایند. به نظر 
می رسد پاسخ ایمنی دیر توسعه یابد و نسبتاً ضعیف باشد. چنین مسأله ای 
باقن HOVE cal cushy ool‏ مکی ای eal‏ فرق الناده 


کارآمدی علیه سیستم ایمنی دارد. 


اپیدمیولوژی 
توزیع Sle‏ عفونت های هپاتیت BA‏ و ) در شکل ۲۵-۱۱ نشان داده 
به چشم می‌خورد (جدول ۲۵-۴ را ببینید). 

امروزه در آمریکاه در نتیجه ی بهبود آزمون های غربالگری از جمله 
آزمون اسید نو SUS‏ و حضور Cured‏ های داوطلب دهنده خون. انتقال این 
ویروس ها از oly‏ تزریق خون به طور بارزی کاهش پیدا کرده است. در سال 


میلیون و یک به ۶-۷ میلیون برآورده شد. 


الف) هپاتیت A‏ 
HAV‏ در سرتاسر جهان گسترده شده است. شیوع cl‏ هپاتیت نوع A‏ در 
Ghe‏ خانواده ها و مّسسات اردو های تابستانی. مراکز مراقبت روزانه» بخش 
مراقبت های ویژه نوزادی و در Oe‏ نیرو های نظامی معمول می باشند. 
نزدیک شخصی است. نمونه های مدفوع ممکن است تا ۲ هفته قبل از شروع 
پرقان و ۲ هفته بعد از آن» عفونت زا باشند. 

در شرایط پر ازدحام و فقر بهداشتی. عفونت های HAV‏ در اوایل سن 
اتفاق می افتنده اکثر کودکان در چنین وضعیت هایی تا زمان رسیدن به سن 
۰ سالگی tl odd Gel‏ بیماری بالینی در نوزادان و کودکان کوچک 
نامعمول است. بیماری عمدتاً در کودکان و نوجوانان, با بالا ترین نسبت بین 


سنین ۵ و ۱۴ سالگی تظاهر پیدا می کند. نسبت موارد pe‏ یرقانی به یرقانی 


ویروس های هپاتیت 


در بالفین حدود یک به سه است؛ در کودکان» این نسبت ممکن است بالا و 
۲ به یک باشد. اگرچه» در جوانان نسبت به بالفین» دفع مدفوعی آنتی ژن 

اپیدمی های راجعه یک ویژگی بارز لحاظ می گردند. اپیدمی SUSE cle‏ 
و انفجاری هپاتیت نوع A‏ معمولاً ماحصل آلودگی مدفوعی یک منبع واحد 
sul)‏ آب آشامیدنی غذاء یا شیر) هستند. مصرف صدف های اویستر خام یا 
صدف Ula‏ کلام خوب پخته نشده ای که از آب آلوده به فاضلاب به دست 
شیوع از این نوع در سال ۱۹۸۸ در شانگهای روی ده و بیش از ۳۰۰,۰۰۰ 
مورد هپاتیت A‏ به کلام های خوب پخته نشده ای که از آب آلوده گرفته 
شده بودند. منتسب گردیدند. یک شیوع چند ILI‏ منتقله توسط غذا در سال 
۷ در آمریکا تا توت فرنگی های منجمد ردیابی شد. 

۲۵ منبع شناخته شده برای عفونت راسته نخستیان است. افزون بر‎ Sd 
معمولاً شامپانزه هاءانسان‌هایی‎ cle شیوع وجود داشته است که در آنها نخستی‎ 
را که با آنها در تماس نزدیک بوده اند, آلوده ساخته اند.‎ 

به ندرت» HAV‏ در پی استفاده از سرنگ های آلوده.‌یا به دنبال تزریق 
خون منتقل می شود. هپاتیت ۸ ی مرتبط با تزریق خون نادر می BL‏ زیرا 


مرحله ویرمی عفونت در جریان مرحله پیش نشانه (مقدماتی) رخ می دهد و 


انتقال HAV‏ به واسطه مواجهه با ادرار با ترشحات نازوفارنکس افراد آلوده 
وجود دارد. همودیالیز هیچ نقشی در گسترش عفونت هپاتیت به دیگر بیماران 
L‏ کارکنان بیمارستان ایفا نمی AS‏ 

در دوره پیش از واکسن در آمریکاء برآورد ها حاکی از روی دادن ۲۷۱,۰۰۰ 
مورد عفونت در سال بود. از زمان ظهور واکسن های هپاتیت A‏ به سرعت از 
میزان Mal‏ به عفونت کاسته شد تا آن که در سال ۲۰۱۱ این میزان ۲۷۰۰ 
مورد برآورد گردید. 

گروه هایی که در خطر بالایی برای کسب هپاتیت A‏ هستند» عبارتند از: 
سفر کنندگان به کشور هایی که هپاتیت A‏ در آنجا شایع است مردان 
فاکتور انعقادی» و افرادی که با نخستی‌ها سر و کار دارند. مبتلایان به بیماری 
کبدی مزمن, چنانچه در آنها عفونت هپاتیت A‏ رخ دهد در خطر بالایی برای 
ب)/هپاتیت قا 


بر اساس سن فرد در زمان عفونت متفاوت می باشند (جدول ATO-F‏ اکثر 


YY 


اشخاصی که & هنگام نوزادی آلوده می گردند. عفونت های مزمن را توسعه 
می دهند. بالغین» در معرض ابتلا به بیماری GAS‏ و در خطر بالایی برای 
بروز سرطان سلول کبدی هستند. بیش از ۳۵۰ میلیون حامل وجود دارد که از 
اما ود اسان کر اس نگ رفن هی که ۲۵ از اما 
هپائیت مزمن را توسه می دهند. در سرتاسر جهان» سالانه ۶۰۰,۰۰۰ مرگ 
به بیماری کبدی و سرطان سلول کبدی مرتبط با HBV‏ نسبت داده می شود. 

نسبت های بالایی از عفونت های HBV‏ در مبتلایان به ایدز روی 
می دهد؛ در آمریکاه شیوع آن در سال ۲۰۰۸ AVF‏ بوده است. 

راه های اصلی انتقال در دوران نوزادی» انتقال از مادر آلوده در جریان 
زایمان 9 انتقال از اعضای آلوده خانواده هستند. 

گرايش chad‏ برای عفونت HBV‏ و تمایل ذاتی sly‏ گروه سنی خاصی 
عضو بیماران همودیالیزی و کارکنان این بخش, اشخاصی که به بی بند و 
باری جنسی می پردازنده و نوزادانی که از مادران مبتلا به هپاتیت B‏ متولد 
می شوند. غربالگری اجباری اهدا کنندگان خون برای نشانگر های عفونت 
HBc Ab HBsAg) HBV‏ و (HBV DNA‏ تعداد موارد Cure‏ مرتبط با 
تزریق خون را به میزان قابل توجهی کاهش داد. برخی از طریق سرنگ, با 
چاقوی جراحی به خوبی استریل نشده» و حتی از طریق تاتو کردن (خالکوبی) 
یا سوراخ نمودن گوش, آلوده می گردند. 

راه های دیگری نیز برای انتقال هپاتیت B‏ وجود دارد. HBsAg‏ ,\ 
می توان در بزاق» ale‏ حاصل از شستشوی نازوفارنکس, مایع منیء مایع 
قاعدگی» ترشحات واژن, به علاوه در خون یافت. انتقال از حاملین به کسانی 
که با آنها تماس نزدیک دارنده از oly‏ دهانی یا جنسی یا سایر تماس های 
نزدیک رخ می دهد. مدرکی قوی مبتنی بر سرایت از افراد مبتلا به موارد 
تحت بالینی و از حاملین به شریک جنسی وجود دارد. انتقال از oly‏ مدفوعی = 
دهانی به اثبات نرسیده است. یادآوری می شود که ممکن است در هر میلی 
لیتر از خون یک حامل Cute - HBeAg‏ بیش از ۱ بیلیون ویریون وجود 
داشته باشد و این که ویروس در برابر خشک شدگی مقاوم است و باید فرض 
نمود که تمامی مایعات بدنی بیماران آلوده به HBV‏ عفونت زا هستند. 
عفونت cla‏ تحت بالینی معمول اند و این عفونت های تشخیص داده نشده 
خطری اصلی برای کارکنان بیمارستان محسوب می شوند. 

کارکنان مراقبت cle‏ بهداشتی (جراحان پزشکی و دندانپزشکی, 
پاتولوژیست هاء palo‏ پزشکان پرستاران. تکنسین cle‏ آزمایشگاهی و 
کارکنان بانک خون) نسبت به کسانی که مواجهه شغلی با بیماران یا 


فرآورده‌های خونی ندارند. دارای بروز بالاتری از هپاتیت و شیوع بالاتری از 


۶۳۸ 


HBsAg‏ با anti-HBs‏ قابل شناسایی هستند. این خطر که چنین حاملین 
به ظاهر سالم ۲/85۸۵ (به ویژه جراحان پزشکی و دندنپزشکی) هپاتیت را 
به بیماران تحت مراقبت خود ارائه دهند» هنوز معین نشده است. اما احتمال 
آن اندک می باشد. 

عفونت های هپاتیت B‏ در be‏ بیماران و کارکنان واحد های همودیالیز 
شایع اند. تعداد کثیری از بیماران کلیوی دیالیزی تا 4۵۰ که هیاتیت 
می گيرند ممکن است به حاملین مزمن ۱185۵8 تبدیل شوند. که این 
مسأله در مقایسه با ۸۲ از گروه کارکنان» بر اختلافات در پاسخ ایمنی میزبان 
تأکید می ورزد. تماس های خانوادگی نیز تماس ole‏ پر خطر شمرده 
ین نله 

دوره کمون هپاتیت B‏ ۵۰-۱۸۰ روز به طور متوسط بین ۶۰ و ٩۰‏ روز 
است. به نظر می رسد اين زمان بر اساس دوز HBV‏ و راه ورود فرق کرده, 
در بیمارانی که دوز پایینی از ویروس را دریافت می کنند يا در کسانی که از 


ol,‏ غیر جلدی آلوده می شوند» مدت بیشتری طول می کشد. 


پ) هپاتیت C‏ 
عفونت‌های HCV‏ در سرتاسر جهان گسترده شده‌اند. سازمان بهداشت جهانی 
برآورد کرده است که حدود ZW‏ از Cured‏ جهان Mine‏ هستند» و زیر گروه‌های 


جمعیتی در آفریقا دارای نسبت‌های بالای شیوع, AVG‏ می باشند. همچنین. 


ot 


Source: WHO, 2011 


میکروب شناسی پزشکی 


بر GE‏ برآورد های Gel‏ سازمان» افزون بر ۱۷۰ میلیون حامل مزمن در 
سراسر جهان وجود دارند که در خطر توسعه سیروز AS‏ سرطان PLAS‏ 
دو به سر می برنده و این که بیش از ۳ میلیون نفر از آنها در آمریکا زندگی 
می کنند. 

۷ عمدتاً از راه مواجهه زیر جلدی مستقیم با خون انتقال می ub‏ 
گرچه در ۱۰-۵۰ درصد از موارده منبع HCV‏ را نمی توان شناسایی کرد. 
اشخاص آلوده شونده به ترتیب Loyd‏ شیوع عفونت از بالا به پایین عبارتند 
از : مصرف‌کنندگان دارو های مخدر (~ZA+)‏ افراد هموفیلی درمان شده با 
فرآورده های فاکتور انعقادی تا پیش از سال ۱۹۸۷ دریافت کنندگان خون از 
اهدا کنندگان Cate - HCV‏ بیماران همودیالیزی مزمن (۱۰/» کسانی که 


به فعالیت‌های جنسی پرخطر می پردازنده و کارکنان مراقبت های بهداشتی 
(۱/). ویروس می تواند از مادر به نوزاد منتقل شود اگرچه فراوانی اين انتقال 
a‏ اندازه فراوانی انتقال HBV‏ در این روش نیست. تخمین ها از انتقال 
عمودی مادر به کودک از ۳ تا ۱۰ درصد متغیر اند. مادرانی که بار ویروسی 
۷ در آنها بالاتر است یا به طور همزمان با HIV‏ آلوده شده si}‏ اغلب 
موارد HCV‏ را منتقل می سازند. هیچ خطری به انتقال از شیر مادر مرتبط 


دانسته نشده است. 


a 


A > (55 Countries/areas with moderate to high risk of infection 


ویروس های هپاتیت ۶۳۹ 


oe 


B <> “ [GS Countries/areas with moderate to high risk of infection source: WHO, 2011 


c TG 1-2.5% 


شکل ۳۵-۱۱. توزیع جهانی ویروس های هپائیت مسبب بیمار ی انسانی. ۸: ویروس هپاتیت iB A‏ ویروس هپاتیت ario)B‏ : سازمان بهداشت چهانی» (PW‏ 


[FeV (منبع : سازمان بهداشت جهانی»‎ C ویروس هپائیت‎ iC 


۶۴. 


۷ در بزاق بیش از یک سوم از بیماران Mee‏ به عفونت های 
همزمان HCV‏ و HIV‏ یافت گردیده است. HCV‏ از oly‏ ایمونو گلوبولین (IG)‏ 
داخل وریدی تجاری, از جمله در یک شیوع در آمریکاه درسال ۱۹۹۴ انتقال 
پیدا کرده است. در Cured‏ مصرء HCV‏ به میزان زیادی )+ (~ZV‏ رواج دارد. 
انتقال HCV‏ با کوشش برای درمان بیماری انگلی شیستوزومیازیس (از دهه 
۰ تا دهه ۱۹۸۰) ارتباط داشته است که در آن» درمان با تزریق lm‏ 
متعدده اغلب با سوزن های به درستی استریل odds‏ یا قبلا استفاده شده 
صورت می پذیرفت. عفونت HCV‏ با خالکوبی» و در بعضی از کشور هاء با 
روش های پزشکی محلی مرتبط بوده است. HCV‏ می تواند از یک دهنده 
Cute - HCV‏ به یک دریافت کننده پیوند عضو انتقال یابد. 

دوره متوسط کمون برای ACV‏ ۶-۷ هفته می باشد. زمان میانگین از 
مواجهه تا تغییر سرمی AV‏ هفته است. و در حدود ZV‏ از بیماران طی ۵ ماه 
از نظر anti-HCV‏ مثبت هستند. 
هپاتیت D‏ (عامل (els‏ 
۷ در سرتاسر Glee‏ اما با توزیع غیر یکنواخت یافت می شود. بالاترین 
شبوع آن از LLL!‏ خاورمیانه. آسیای مرکزی» غرب آفريقا؛ و آمریکای جنوبی 
گزارش شده است. ۲۱0۷ کلیه گروه های سنی را آلوده می کند. افرادی که 
تزریق cla‏ متعدد خون را دریافت می دارند. کسانی که از مواد مخدر داخل 
وریدی استفاده می کنند. و اشخاصی که با آنها تماس نزدیک دارند. در خطر 
بالایی هستند. 

گمان می‌رود راه های اصلی انتقال آن مشابه oly‏ های انتقال ssl HBV‏ 
ره aa‏ شسپزنه ADV‏ یی سفن Siete‏ هس باق 
عفونت به تکثیر HBV‏ وابسته cul‏ زیرا HBV‏ یک پوشش HBsAg‏ را در 
اختیار HDV‏ می گذارد. دوره کمون از ۲ تا ۱۲ هفته متغیر بوده» در حاملین 
۷ که با HDV‏ به عنوان عاملی ثانویه آلوده شده انده نسبت به اشخاص 
حساسی که به طور همزمان هم با HBV‏ و هم با HDV‏ آلوده گردیده انده 
کوتاه تر می باشد. HDV‏ می تواند نزدیک تولد منتقل شود اما خوشبختانه 
این انتقال در مناطقی از جهان (نظیر (Lal‏ که انتقال نزدیک تولدی HBV‏ 
غالبا روی می دهد, شایع نیست. 

دو الگوی اپیدمیولوژیک از عفونت دلتا شناسایی شده اند در کشور های 
مدیترانه ای» عفونت Wo‏ در میان اشخاص مبتلا به هپاتیت B‏ به صورت 
اندمیک است. و تصور می‌شود اکثر عفونت ها به واسطه تماس نزدیک انتقال 
می یابن. در نواحی غیر اندمیک, نظیر آمریکا و اروپای شمالی» عفونت > dy‏ 
اشخاصی که WE‏ با خون و فرآورده های خونی در ارتباط بوده اند» عمدتاً 
معتادان به مواد مخدر و اشخاص Wire‏ به هموفیلی» محدود می گردد. 

هپاتیت دلتا ممکن است در JSS‏ شیوع های انفجاری به وقوع پیوندد و بر 
کل دستجات بومی حاملین هپاتیت 8 تاثیر نهد. شیوع های شدیده اغلب 


میکروب شناسی پزشکی 
برق آسا و مزمن هپاتیت دلتا برای ده ها سال در جمعیت های دور افتاده در 
اورینوکو و آبگیر رودخانه آمازون در آمریکای جنوبی رخ داده اند. در آمریکه 
HDV‏ در همراهی با ۲۰-۳۰ درصد از موارد هپاتیت 8 ی eye‏ 
وخیم شدگی های حاد هپانیت B‏ ی مزمن» و هپاتیت 8 ی برق‌آسا cal‏ 
شده است و ۲-۱۲ درصد از اهدا کنندگان خون که واجد ۱55/۵ بوده اند 
آنتی بادی های ضد ۲۱۷ داشته اند. هپاتیت دلتا یک بیماری جدید نیست 
زیرا جمع آوری بسیاری از گلبولین های تهیه شده از پلاسما در آمریکا نشان 
داده است که آنها در بیش از ۴۳۰ سال قبل, آنتی بادی های ضد HDV‏ را دارا 


بوده اند. 


درمان 

درمان مبتلایان به هپاتیت» حمایتی و در جهتی است که به سلول کبدی 
اجازه برطرف نمودن آسیب و ترمیم خود را بدهد. برای HBV‏ و HCV‏ 
درمان اختصاصی, با دستیابی بعضی از بیماران به زدايش ویروسیء وجود دارد. 
که پاسخ ویرولوژیک پایدار (sustained virologic response)‏ 


موسوم اشت: 


الف) درمان هپاتیت 8 
درمان عفونت HBV‏ به منظور پیشگیری از فیبروز US‏ و توسعه کارسینوم 
هپاتوسلولار برای بیماران مبتلا به هپاتیت فعال مزمن توصیه می شود. 
اینترفرون پگیله ی 2172-22 انتکاویر و تنوفوویر درمان های خط اول برای 
هپاتیت B‏ هستند. آزمون مقاومت می تواند جهش Bl,‏ های ویروسی 
اختصاصی را نشان دهد که بر انتخاب درمان Sb‏ می گذارند. درمان با 
اینترفرون می تواند تقریباً ۸۲۵ به از دست رفتن DNA‏ ی HBV‏ منجر 
گردد. انتکاویر یک مهارگر آنالوگ گوآئوزینی پلیمراز HBV‏ است که درمان 
با آن به ۶۷ DNA‏ ی ye‏ قابل شناسایی HBV‏ در بیماران HBeAg‏ 
cute‏ و 1۰ DNA‏ ی غیر قابل شناسایی HBV‏ در بیماران HBeAg‏ 
منفی منتهی می شود. تنوفوویر یک مهارگر آنالوگ نوکلئوتیدی ترانسکرییتاز 
معکوس و پلیمراز cul HBV‏ که در بیماران cute -HBeAg‏ و 
«ate - 8‏ به ترتیب VF‏ و ٩۳‏ درصد پاسخ دارد. با گذشت ۵ سال از 
درمان, این نسبت هاء به ترتیب به ۸۲-۶۵ درصد کاهش می يابند. 

تلبی وودین یک آنالوگ نوکلئوزیدی سیتوزین است که عامل درمان LS‏ 
دوم و مهارگر DNA‏ ی HBV‏ می باشد. لامی وودین» که همچنین با عنوان 
0 شناخته می شود و آدفووی مهارگر cle‏ آنالوگ نوکلئوزیدی پلیمراز 
ویروسی UI‏ که عوامل خط سوم برای درمان می باشند. پیشرفت مستمر در 
درمان HBV‏ وجود دارده و انتظار می رود در آینده» دارو های مورد تأیید 


بیشتری در دسترس باشند. uly‏ بیماران بیماران مبتلا به عفونت همزمان 


(ways‏ های هپاتیت 


HIV‏ و HBV‏ ممکن دارو هایی انتخاب شوند که هر دو پاتوژن را به طور 


همزمان هدف قرار دهند. 


ب) درمان هپاتیت C‏ 
اینترفرون پگیله در ترکیب با ریباویرین درمان استاندارد برای هپاتیت C‏ 
مزمن است. احتمال دستیابی بیماران a‏ پاسخ cla‏ ویرولوژیک پایدار به چند 
فاکتور بستگی داردف که عبارتند از : سن len‏ بار wang‏ درجه فیبروز 
ژنتیکی پیش آگهی ضعیف عبارتند از : ژنوتیپ ۱ از HCV‏ و پلی مورفیسم 
ی انسان در 288 در 812979860 درمان ضد ویروسی برای ۲۴ 
يا FA‏ هفته تجویز می شود. که به ژنوتیپ ویروسی و دستیابی به پاسخ 
ویرولوژیک پایدار بستگی دارد. این درمان کلاسیک به پاسخ ویرولوژیک 
پایدار در ۳۰-۳۵ درصد از بیماران واجد ژنوتیپ ۱ از HCV‏ و ۷۵-۸۰ درصد 
از بیماران واجد ژنوتیپ ۲ و ۳ منتهی می شود. 

پیشرفت های عمده ای در درمان HCV‏ با تلاپرویر و بوسپرویر دارو های 
مهارگر پروتناز نسل اول» ay‏ دست آمده است. اين دارو ها پروتئاز ویروسی را 
)45 پلی پپتید wong‏ ترجمه شده را به پروتئین های عملکردی می شکافد) 
هدف قرار می دهند. آنها برای عفونت های ژنوتیپ ۱ از HCV‏ در ترکیب با 
اینترفرون و ریباویرین داده می شوند. و تقریباً میزان ۶۰-۸۰ درصد پاسخ 
ویرولوژیک پایدار dy‏ حتی در بیمارانی که درمان قبلی آنها با شکست مواجه 
ویروسی انتخابی یک نگرانی است. 

دارو های ضد وبروسی نسل دوم als jars Ss HCV‏ شده برای 
استفاده بر پایه آزمایشات بالینی» بیش از 4٩۰‏ پاسخ ویرولوژیک پایدار را نشان 
داده اند. سوفوسبوویر یک مهارگر آنالوگ نوکلئوزیدی RNA‏ پلیمراز ویروسی 
۷ و سیمپراویر یک مهارگر پروتتاز HCV‏ است. اين دارو ها نسبت به 
دارو های ضد ویروسی نسل اول سمیت کمتر و کارآیی بیشتر. دارند. 
مطالعات برای تعبین اثر جهش های ویروسی بر روی کارآمدی دارو در JE‏ 
انجام می باشند. هم اکنون» رژیم های درمانی فاقد اینترفرون برای کاهش 
سمیت کلی درمان در JE‏ ارزیابی هستند و انتظار می رود به زودی در 
دسترس قرار گيرند. 

پیوند کبد یک درمان برای آسیب کبدی در مرحله نهایی هپاتیت مزمن 8 
و C‏ محسوب می شود. هر چند» خطر عفونت مجدد در پیوند iS‏ دست کم با 
۷ 7۸۰ و با HCV‏ 7/۵۰ است که احتمالاً این ویروس ها از مخازن 
خارج کبدی بدن نشات می گیرند. به Jo‏ اند ک بودن منابع کبد های دهنده» 
ممکن است کبد های Cute HCV L HBV‏ به دریافت کنندگان سرم منفی 
مبتلا به بیماری مرحله آخر کبدی پیوند شوند. 


۶۴۱ 


پیشگیری و کنترل 
واکسن‌های ویروسی و ترکیبات ایمونوگلوبولین حفاظتی علیه HAV‏ و HBV‏ 
در دسترس قرار دارنده فعلاً هیچ عاملی به منظور پیشگیری از عفونت های 


HCV‏ در دسترس نیست. 


(all‏ احتیاط های استاندارد 

فرآیند های محیطی ساده می توانند خطر انتقال عفونت را به کارکنان بخش 
سلامت» کارکنان آزمایشگاه», و سایرین محدود نمایند. با این gud‏ خون و 
مایعات بدنی و مواد آلوده شده به آنهاه چنانجه افراد از نظر HBV HIV‏ 
HCV‏ و دیگر پاتوژن های منتقله توسط خون» عفونت زا باشند. همگی 
آلودگی زدایی می شوند. وضعیت Colm‏ که ممکن است کارکنان را در خطر 
a, Me‏ عفونت قرار دهند عبارتند از : آسیب زیر جلای (برای مثال 
در اثر برخورد با سوزن)» یا تماس غشای مخاطی با پوست ناسالم (برای 
با خون, بافت. یا pole‏ مایمات بدنی که ay‏ طور og Hy‏ عفونت زا هستند. 
روش هایی جهت پیشگیری از تماس با اين قبیل نمونه ها وجود دارند. 
مثال ها از احتیاط های اختصاصی عبارتند از : استفاده از دستکش به هنگام 
کار با تمامی مواد بالقوه عفونت زا؛ پوشیدن Gold‏ های محافظ و در آوردن 
Ll‏ پیش از ترک محل کار؛ گذاشتن Sule‏ و عینک محافظ هرگاه احتمال 
پاشیدن قطرات از ماده عفونت زا می رود؛ به کار بردن سوزن های یکبار 
مصرف دور انداختن سوزن ها مستقیماً به درون ظروف مخصوص, بدون 
درپوش گذاری مجدد آنها؛ آلودگی زدایی سطوح کار با استفاده از محلول 
آشامیدن, و سیگار کشیدن در محل کار. اشیای فلزی و ابزار ها را می توان 
به واسطه اتوکلاو نمودن یا تماس دادن با گاز اکسید اتیلن گند زدایی کرد. 


ب) هپتاتیت A‏ 
واکسن HAV cle‏ ی ne‏ فعال شده با فرمالین» که از ویروس وفق يافته با 
کشت سلولی تهیه گردیده انده در سال ۱۹۹۵ در آمریکا del ay‏ رسیدند. این 
واکسن ها امن و کارآمد بوده و جهت استفاده در افراد بالای ۱ سال توصیه 
نوتاه 

اکنون واکسیناسیون روتین (معمول) تمامی کودکان توصیه می گردد. 
همچنان که این توصیه برای اشخاصی که در خطر بالای ابتلا به عفونت اند 
از جمله مسافران بین المللی و مصرف کنندگان مواد مخدر وجود دارد. 

برای پیشگیری و کنترل هپاتیت A‏ باید همچنان بر قطع زنجیره نتقال و 
استفاده از ایمونیزاسیون pS‏ فعال ASS‏ کرد تا زمانی که تمامی گروه های 
حساس در ghd‏ ایمن گردند. 


۶۲ 


joa‏ هپاتیت در اردودگاه ها یا موسسات اغلب نشانه فقر بهداشتی و 
بهداشت ضعیف فردی است. معیار های کنترلی به سمت پیشگیری از آلودگی 
فش فد gees‏ یشان یط که coe‏ امرام ره مین و 
بهداشت مناسب - نظیر شستشوی دست هاء استفاده از ظروف یکبار مصرف» 
و استفاده از هیپوکلریت سدیم ۰/۵ درصد (برای مثال» رقت ۱:۱۰ از سفید 
کننده کلر) به عنوان یک گند زدا - در پیشگیری از انتشار HAV‏ در جریان 
مرحله حاد بیمای حیاتی است. 
گاما ایمونوگلوبولین (IG)‏ از مقادیر وسیعی از پلاسمای بالغین تهیه می شود و 
ly ai‏ به ۸٩۰‏ از کسانی که آن را طی ۱-۲ هفته پس از مواجهه با هپاتیت A‏ 
a,b ed,»‏ حفاظت غیر فعال اعطا می‌کند. ارزش پروفیلاکتیک (پیشگیری 
(Leg,‏ آن با گذشت زمان کاهش می th‏ و تجویز آن پس از سپری شدن 
بیش از ۲ هفته از زمان مواجهه يا پس از شروع علائم بالینی توصیه نمی‌شود. 
IG‏ در دوز هایی که عموماً تجویز می گرد از عفونت پیشگیری نمی نماید. 
بلکه بیشتر موجب خفیف يا تحت بالینی شدن عفونت می شود و به ایمنی 
فعال اجازه بروز می دهد. واکسن HAV‏ ایمنی پایدار تری را فراهم ساخته و 
wb‏ جایگزین استفاده از 1G‏ شود. 


پ) هپاتیت 8 
واکسن اولیه با خالس سازی ۳۱85/۸8 مرتبط با ذرات ۲۲ نانومتری از حاملین 
سالم cate - HBSAR‏ و مواجهه ان ذرات با عوامل غیرفعال کننده ویروس 
(فرمالین » اور حرارت) تهیه شده بود. ترکیباتی که Sole‏ ذرات دست نخورده 
YY‏ نانومتری اند در کاهش عفونت HBV‏ بسیار ثمر بخش هستند. اگرچه 
واکسن های مشتق شده از پلاسما هنوز در برخی کشور ها استفاده می شوند. 
اما در آمریکا آنها جای خود را به واکسن های مشتق شده از DNA‏ ی 
نوترکیب داده اند. این واکسن ها متشکل از ۲۱65/۵ تولید شده توسط یک 
۸ ی نوترکیب در سلول cle‏ مخمر يا در رده های سلولی ممتد 
nM‏ ۱۵-۳۰ با خصوصیات مورفولوژیک آنتی ژن سطحی آزاد در پلاسماء را 
به وجود می آورد. اگرچه آنتی ژن پلی پیتیدی تولید شده توسط مخمر 
نوترکیب به صورت گلیکوزیله نیست. واکسنی که از cyl‏ ماده خالص شده 
فرموله می شود. توانایی مشابهی با واکسن ساخته شده از آنتی ژن مشتق 
شده از پلاسما دارد. 

در JE‏ حاضر پروفیلاکسی پیش از مواجهه به کمک واکسن هپاتیت 8 
که به طور تجاری در دسترس Cul‏ از sow‏ سازمان بهداشت جهانی» مرکز 
کنترل و پیشگیری از بیماری» و کمیته مشورتی شیوه های ایمونیزاسیون؛ 
برای تمامی گروه های حساس و در خطر توصیه می شود. در آمریکا واکسن 
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۷ برای تمامی کودکان, به عنوان بخشی از برنامه منظم ایمونیزاسیون 
آنها توصیه می گردد. 

واکسیناسیون هپاتیت فا موثر ترین اقدام به منظور پیشگیری از HBV‏ و 
پیامد های Gl‏ است. راهکاری جامع از بپهداشت عمومی برای زدودن انتقال 
۷ وجود دارد. Que‏ راهکاری عبارت است از : واکسیناسیون همگانی 
پروفیلاکسی پس از مواجهه برای نوزادانی که از مادران Cute - HBSAg‏ 
متولا می Ligh‏ واکسیناسیون کودکان و نوجوانانی که MS‏ واکسینه 
نگردیده انده و واکسیناسیون yall‏ واکسینه نشده ای که در خطر ابتلا به 
عفونت قرار دارند. 

گروه هایی که سیستم ایمنی آنها سرکوب شده است (نظیر بیماران 
همودیالیزی پا دریافت کنندگان شیمی درمانی سرطان» يا افراد آلوده 
به (HIV‏ نسبت به اشخاص سالم پاسخ ضعیف تری به واکسیناسیون 
می دهند. 

مطالعات در خصوص ایمونیزاسیون غیر فعال با استفاده از ایمونوگلوبولین 
اختصاصی B cule‏ یا hepatitis B immune ( HBIG‏ 
I (gloubulin‏ حفاظتی آن را چنانجه بلافاصله پس از مواجهه داده شود 
نشان می دهد. ۲۱8۱6 cl»‏ پروفیلاکسی پیش از مواجهه توصیه نمی گردد. 
زیرا واکسن HBV‏ در دسترس بوده و کارآمد است. اشخاصی که از راه 
زیرجلدی با به واسطه آلوده شدن Lis‏ های مخاطی. با ۲۱5۷ مواجه 
همزمان در جایگاه های متفاوت دریافت دارند. با این شیوه در اثر 
آنتی بادی ای که به طور غیر فعال کسب می شود حفاظتی فوری به دست 
مین go)‏ این Sasa‏ فان Js siya alg‏ من کرد 

در آمریکاه سرایت HCV HAV HBV‏ یا ۲۱۱۷ به واسطه ۱6 ی جدا 
شده از پلاسما با روش تفکیکی اتانول سرد به اثابت نرسیده است. GIG‏ 
تهیه شده با سایر روش ها در خارج از آمریکا در شیوع های هپاتیت 8 و ) 
دست داشته اند. 

زنانی که حامل HBV‏ هستند یا کسانی که هپائیت نوع 8 را در جریان 
بارداری کسب می کنند می توانند بیماری را به نوزدان خود انتقال دهند. 
کارآیی واکسن هپاتیت 8 و ۲۱80 در پیشگیری از هپاتیت 8 در نوزدان 
متولد شده از مادران Cute - HBV‏ اثبات گردیده است. کاهش بهای واکسن 
برای برنامه cle‏ بهداشت عمومیء واکسیناسیون نوزادان را در نواحی بسیار 
اندمیک ممکن ساخته است. هزینه بالای ۲۱5۱6 le‏ استفاده از آن در اکثر 
کشور ها می شود. 

تا هگامی که اخیاط سای مرتیظ با کون وابارتها هم دز بخ های 
مراقیت از پیماران و هم دز آزمایشاه ها قاطعانه bid‏ گردنت معمولا (jl‏ به 
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جدا سازی مبتلایان ay‏ هپاتیت 8 ی حاد نخواهد بود. از آنجایی که همسر و 
اشخاص نزدیک a‏ فرد مبتلا به هپاتیت حاد نوع B‏ در خطر کسب هپاتیت 
بالینی نوع B‏ می باشنده لازم است تا آنها در خصوص اعمالی که ممکن است 
خطر عفونت يا انتقال را افزايش tims‏ آگاهی ALL‏ هیچ مدرکی در دست 
تسیب که یز سای ان بیان کف BSAB: esl‏ هی که با مود 
غذایی سر و کار داشته و بدون علامت انده یک خطر بهداشتی برای جامعه به 


ت) هپاتیت C‏ 

هیچ واکسنی برای هپاتیت C‏ وجود ندارد. اگرچه چند واکسن کاندید مراحل 
آزمایش خود را می گذرانند. اقدامات کنترلی» بر روی فعالیت های پیشگیری 
کننده ای تمرکز ards‏ اند که از خطر دچار شدن یه HCV‏ من کاهند: این 
اقدامات عبارتند از : غربالگری و بررسی اهدا کنندگان خونء پلاسماء عضو 
و بافت؛ pe‏ فعال سازی wong‏ در فرآورده های مشتق شده از پلاسما؛ 
Comal‏ کردن در خصوص فعالیت های جنسی پرخطر و مواد مخدر؛ به اجر 
درآوردن شیوه های کنترل عفونت در بخش های بهداشت و سلامت و سایر 
بخش ها؛ آموزش حرفه ای و عمومی. 


ث) هپاتیت D‏ 
استفاده از واکسن هپاتیت 8؛ پیشگیری نمود. هر چند. واکسیناسیون از 
حاملین هپاتیت 8 در ply‏ عفونت ثانویه با HDV‏ محافظت نمی LS‏ 


خلاصه فصل 
© پنج wong‏ متفاوت عوامل مسبب هپاتیت (التهاب 
ویروس هپاتیت (HAV) A‏ ویروس هپاتیت 8 (HBV)‏ ویروس 
(HEV) E‏ 


* _ پنج ویروس هپاتیت در خانواده ها و جنس های مختلف رده بندی 
گردیده» در ویریون» ویژگی های ژنوم. و الگو های همانند سازی 
فرق دارند. 

HEV, HAV ٩‏ به واسطه مواجهه مدفوعی 
می یابند؛ انتقال HBV‏ ۲46۷ 


- دهانی انتقال 
و ۲۱۵۷ از ol)‏ تزریقی صورت 
می پذیرد. 


sual 


۶۳۲ 


© در Jb‏ که HCV HBV‏ و ۲۱0۷ We‏ عفونت های مزمن را 
مستقر می سازند. HAV‏ و HEV‏ این کار را انجام نمی دهند. 

© شاخص (مارکر) های سرولوژیک به تعیین Sole‏ مسبب در هر 
مورد از هپاتیت کمک می کنند. 

٩‏ اکثر اشخاص مبتلا به HBV‏ در زمانی که نوزاد انده عفونت های 
مزمن را توسعه می دهند و به هنگام بالغ بودن» در خطر ابتلا به 
بیماری کبدی قرار دارند. 

٩‏ اکثریت عفونت های HCV‏ حتی در بالفین» به عفونت های مزمن 
منتهی می شوند؛ چنین افرادی بعداً در خطر توسعه بیماری کبدی 

Gly ©‏ کبدی مرتبط با HCV‏ شایع ترین علت پیوند IS‏ در 

© عفونت انویه HDV‏ در حاملین HBV‏ ممکن است به هپاتیت 
برق آسای بسیار کشنده بیانجامد. 


٩‏ ۲۱8۷ و ۲۱۷ هر دو از عوامل سرطان کبد هستند که ممکن 


است سال های زیادی پس از عفونت ایجاد گردد. 
e‏ واکسن های ویروسی علیه HBV 9 HAV‏ در دسترس 
من BAU‏ 


پرسش GE‏ مروری 

۱ یک زن ۲۴ alle‏ در شهر نیوبورک» به دلیل OB»‏ به بیمارستان مراجعه 
می نماید. در بررسی کامل پرونده پزشکی او به عفونت HCV‏ پی برده 
می شود ale‏ اصلن خطر برای غفونت HCW‏ در آمریکا کدام انست؟ 

الف) خلکوی 

oe 
5 ت)‎ 
ث( کار در بخش های بهداشت 9 سلامت‎ 

۲ کدام مورد زیر خطر عفونت هپاتیت را به دنبال دارد؟ 

الف) یک پرستار در Ib‏ که به یک بیمار Mire‏ به دیابت و آلوده به HBV‏ 
انسولین تزریق US Ege‏ سوزن در دست او فرو می رود. 

سالم او با مدفوع تماس پیدا می AS‏ 

)ایک deeds hea eal‏ او زک als FSP‏ 
دارده پس از کمک به جراحی یک بیمار مبتلا به عفونت CV‏ متوجه خون 


در زیر دستکش هایش می شود. 


۶۴ 


ت) یک کودک از همان فنجانی می نوشد که مادر Mine‏ به عفونت HIV‏ اش 
از آن نوشیده است. 

ث) یک مشتری» ساندویچی را می خورد که توسط یک کارگر مبتلا به 
عفونت بدون علامت HBV‏ آماده شده است. 


۳ یک اپیدمی از Gy‏ در اثر HEV‏ در دهلی نو رخ می دهد. کدام مورد 
درباره HEV‏ صدق می کند؟ 

الف) در جوندگان و خوک ها CSL,‏ می شود. 

عامل hol‏ هپائیت متفل شونده توسط خون است. 

عامل بیماری ای شبیه به هپاتیت ) می باشد. 


ب 


ب) 
۳9 
ت) قادر به برقراری عفونت های مزمن است. 

ث) با pbs‏ بالای Mel‏ به سرطان کبد ارتباط دارد. 

۴. ۲۸۵۷ (عامل (to‏ ها در مبتلایان به عفونت حاد یا مزمن HBV‏ یافت 
می شود. کدام مورد صحیح تر است؟ 

الف) HDV‏ یک جهش یافته ناقص از HBV‏ است. 

ب) HDV‏ جهت تشکیل ویریون به of cal‏ سلحی HBV‏ واسته 
می باشد. 

پ) HDV‏ پاسخ ایمنی غیر قابل تمایز از پاسخ القا شده توسط HBV‏ را الق 
می نماید. 

ت) HDV‏ با HCV‏ خویشاوندی دارد. 

ث) HDV‏ حاوی نوم DNA‏ ی حلقوی است. 


می کند و برای هپاتیت ۸ یک واکسن دریافت می نماید. واکسن کنونی 
هپاتیت A‏ عبارت است از : 


الف) واکسن ویروس زنده ی ضعیف شده 


ب) واکسن DNA‏ ی نوترکیب 

پ) واکسن ویروس غیر فعال شده با فرمالین 

ت) واکسن زیرواحد گلیکوپروتتین پوشش 

ث) پولیوویروس کایمریک که gin!‏ های خنثی کننده HAV‏ را بیان می کند. 


۶ تمام گفته های زیر درباره عفونت HCV‏ و GAS Sylow‏ مزمن مرتبط با 
ب) عفونت مزمن در اکثر افراد آلوده به HCV‏ (۷۰-۹۰ درصد از آنها) بروز 


wh می‎ 
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پ) بیماری کبدی مرتبط با HCV‏ عامل اصلی پیوند کبد می باشد. 
©( وبرمی HCV‏ در جریان مراحل اولیه عفونت به طور گذرا رخ می دهد. 
ث) بیماران آلوده به HCV‏ در خطر Mal CYL‏ (۵-۲۰ درصد) به سرطان LS‏ 


۷ یک مرد میانسال از شروع تب تهوع. و درد در ربع فوقانی راست شکم 
اظهار ناراحتی می کند. چند روز پیش از این برقان و تیرگی ادرار وجود داشته 
است. آزمون آزمایشگاهی برای آنتی بادی IZM‏ ضد Cute HAV‏ بوده است. 
پزشک می تواند به او بگوید که : 

الف) او احتمالا عفونت را از یک تزریق خون اخیر کسب کرده است. 

ب) او احتمالا هپاتیت مزمن را بروز خواهد داد. 

پ) او در خطر بالای Mol‏ به سرطان سلول کبدی خواهد بود. 
©( او در برابر عفونت با هپاتیت E‏ مقاوم خواهد بود. 

ث) او ممکن است تا ۲ هفته از oly‏ انتشار شخص به شخص, عفونت را به 
اعضای خانواده منتقل سازد. 


زير برای هر چهار ویروس HDV HCV HAV‏ و HEV‏ صدق می کند؟ 
ب) عمدتاً از al,‏ تزریقی منتقل می شوند. 
bas (v‏ از راه مدفوعی - دهانی منتقل می گردند. 


٩‏ یک دانشجوی ۲۰ ساله به دلیل تب و بی اشتهایی شدید برای ۳ روز 
گذشته. به اورژانس می رود. به نظر می رسد gl‏ یرقان دارد. AS‏ وی بزرگ و 
حساس شده است. آزمون آزمایشگاهی بالا رفتن آمینو ترانسفراز ها را نشان 
هی دهد age! ll‏ کل ۲ یاف واکستی هیاستهه LB‏ وکسم 
هپاتیت A‏ را دریافت کرده است. نتایج آزمون های سلولوژیک هپاتیت بدین 
صورت می باشند: HAV IgG- positive HAV IgM-negative‏ 
HBcAb-negative .HBsAg-positive .HBsAg-negative‏ 
HCV Ab-positive‏ ۰ احتمالاً صحیح ترین نتیجه گیری کدام است؟ 

الف) او اکنون هپاتیت A‏ دارد اما به HBV‏ آلوده نیست و در گذشته هپاتیت 
C‏ داشته است. 

ب) او اکنون هپاتیت A‏ دارد و در گذشته به HBV‏ و HCV‏ آلوده شده است. 
پش) او در گذشته به HAV‏ و HCV‏ آلوده شده cul‏ و اکنون هپاتیت 8 


دارد. 
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ت) او در گذشته به HAV‏ اما نه به HBV‏ آلوده شده است و اکنون هپاتیت 
) دارد. 

ث) او در گذشته به HAV‏ و HCV‏ اما نه به HBV‏ آلوده شده است و 
اکنون هپاتیت ] دارد. 


۰ یک پرستار ۳۶ calle‏ هم Cute - HBSAR‏ و هم ۲۱۵6۸۵ - Cute‏ 
تشخیص داده می شود. این پرستار به احتمال زیاد : 

(call‏ هپاتیت حاد دارد و عفونت زا است. 

ب) هم عفونت HBV‏ و هم عفونت HEV‏ دارد. 


=) 


ث) سابقاً با واکسن HBV‏ تهیه شده از حاملین سالم HBSAg‏ - مثبت 


( 
پ) عفونت مزمن HBV‏ دارد. 
) در گذشته عفونت HBV‏ داشته که اکنون برطرف شده است. 


واکسینه گردیده است. 
۱ تمامی اشخاص زير در خطر بالای Mal‏ به عفونت HAV‏ بوده و ub‏ به 


طور معمول واکسینه شوند. مگر : 
الف) اشخاصی که به کشور هایی با سطوح بالای عفونت HAV‏ سفر کرده 


ج) اشخاص حساسی که دارای بیماری کبدی مزمن می باشند. 


۲ در شیوع عفونت HAV‏ تنوع جهانی وجود دارد. plas‏ یک از نواحی 


plas .۳‏ یک از گفته های زیر درباره HBIG‏ صحیح نیست؟ 
الف) ۲۱8۱6 هنگامی که در دوز های استاندارد تجویز شود حفاظتی موقت را 


فراهم می AS‏ 


۶۴۵ 


ب) ۲۱۵۱6 معمولاً به cle‏ واکسن هپاتیت 8 در ایمونو پروفیلاکسی پس از 
مواجهه به منظور پیشگیری از عفونت HBV‏ به کار می رود. 

پ) هیچ مدرکی مبني بر انتقال ۸۱8۷ HCV‏ با ۲۷۱۷ توسط HBIG‏ در 
آمریکا وجود ندارد. 

ت) ۲۱8۱6 جهت حفاظت ale‏ عفونت HCV‏ استفاده نمی شود. 


۴ تمام گفته cla‏ زیر درباره HAV‏ صحیح است مگر : 

الف) واکسن هپاتیت A‏ حاوی HAV‏ ی غیر فعال شده به عنوان ایمونوژن 
است. 

ب) HAV‏ معمولاً عفونت بدون علامت را در کودکان ایجاد می کند. 

پ) تشخیص هپاتیت A‏ معمولاً a‏ واسطه جدا سازی ویروس در کشت 
سلولی انجام می پذیرد. 

ت) LIS‏ گلوبولین برای پیشگیری از هپاتیت A‏ در اشخاص مواجه شده به کار 


می رود. 


عفونت مزمن است؟ 

الف) عفونت تولید آنتی بادی را بر نمی انگیزد. 

ب) کبد یک جایگاه «حفظ شده از لحاظ ایمونولوژیک» است. 

پ) DNA‏ ی ویروسی می تواند درون سلول میزبان بقا داشته باشد. 

نت) بسیازی از انسان ها از لحاظ آیموتولوژیک ۵و9 را تعمل می ALS‏ 


۶ یک مرد ۲۵ ساله که معتاد تزریقی است برای ۱۰ سال حامل HBSAg‏ 
می باشد. plas‏ آزمون آزمایشگاهی می تواند عمدتاً برای تشخیص استفاده 
شود؟ 

الف) آنتی بادی anti-HBs‏ 
ب) HBeAg‏ 

پ) آنتی بادی 2011-۳۱6 


2011-06112 virus بادی‎ (al ت)‎ 


۷ تمام گفته های زیر درباره HCV‏ و HDV‏ صحیح است, مگر : 
الف) HCV‏ یک وبروس RNA‏ دار است که هپاتیت پس از تزریق را ایجاد 
می نماید. 

bass HDV (L‏ از ol)‏ مدفوعی - دهانی انتقال می یابد. 

پ) HDV‏ یک ویروس ناقص است که می تواند تنها در سلولی به تکثیر 
بپردازد که همچنین به HBV‏ آلوده می باشد. 


۶۴۶ 


ت( افراد آلوده به HCV‏ مقفو لا به حاملین مزمن bas HCV‏ می Bod‏ و 
مستعد ابتلا به سرطان سلول GAS‏ می گردند. 


۸کدام یک از گفته های زیر درباره HBV‏ صحیح نیست؟ 

الف) تکثیر نیازمند رونویسی معکوس است. 

ب) اشخاص آلوده ممکن است شمار زیادی ذره ی ویروسی غیر عفونت زا را 
در گردش خون خود داشته باشند. 

پ) عفونت به سیروز می انجامد. 

ت) عفونت های بدون علامت می توانند سال ها دوام آورند. 


میکروب شناسی پزشکی 


ش) در MQ yl‏ بروز عفونت طی چند سال گذشته پیوسته رو ay‏ افزایش بوده 


است. 


پاسخ ها 


فصل ۳۶ پیکورناویروس ها (گروه های انتروویروس و رینوویروس) 


معدمه 
پیکورناویروس ها از نظر تعداد اعضاء یک خانواده ویروسی بزرگ می باشند 
اما از نظر اندازه ویربون و پیچیدگی ژنتیکی یکی از کوچک ترین خانواده 
های ویروسی به شمار می روند. آنها شامل دو گروه اصلی از پاتوژن های 
انسانی هستند : انتروویروس ها و رینوویروس Le‏ انتروویروس ها ساکنین 
موقت دستگاه گوارش انسان اند و ممکن است از حلق یا روده تحتانی جدا 
شوند. رینوویروس ها با دستگاه تنفسی مرتبط اند و odes‏ از بینی و BE‏ 
جدا می گردند. پیکورناویروس های شایع که با بیماری انسانی ارتباط دارند. 
عبارتند از: ویروس هپاتیت A‏ پار کوویروس, کاردیوویروس, و REI‏ ویروس. 
چند جنس از پیکورناویروس نیز با بیماری های حیوانی» گیاهی» و حشره ای 
در ارتباط می باشند. 

بسیاری از پیکورناویروس ها در انسان ها بیماری هایی ایجاد می کنند که 
طیف آنها از فلج شدید تا Coste‏ غیر عفونی؛ پلئورودینی (درد در حفره 
جنب)» میوکاردیت (التهاب ماهیچه «lB‏ ضایعات پوستی وزیکولار و 


جدول ۳۶-۱. ویژگی های مهم پیکورناویروس ها 


ویریون : Com‏ وجهی به قطر NIM‏ ۲۸-۳۰ حاوی ۶۰ زیرواحد 
ترکیب (AY) RNA:‏ پروتئین (۷۰/) 


شونده به آنتی بادی هستند. ۷۳4 یک پروتئین درونی است. 
پوشش ندارد 
تکثیر : سیتوپلاسم 


ساختار و ترکیب 

ویریون انتروویروس ها و رینوویروس ها متشکل از یک پوسته کپسید با ۶۰ 
زیرواحد است» که در آن هر یک از چهار پروتتین (VPL-VPA)‏ تقارن 
بیست وجهی حول یک ژنوم تک رشته ای از RNA‏ ی پلاریته مثبت آرایش 
يافته اند (شکل ۲۶-۱). پا رکوویروس ها به آنها شباهت yh‏ به استثنای این 
که کسید شان تنها حاوی سه پروتئین است. زیرا ۷۳۵ به ۷۳2 و VP4‏ 
نمی شکافد. 


اگزانتماتوس» ضایعات جلدی مخاطیء بیماری های تنفسیء بیماری SLE‏ 
تب دار تمایز نیافته. کونژکتیویت (التهاب ملتحمه چشم)» و بیماری فراگیر 
شدید نوزادان متفیر است. با این همه» عفونت تحت بالینی نسبت به بیماری 
آار بایان هام شیر میت قاس leas‏ ود ارف یا 
ویروس های مختلف ممکن است سندرم یکسانی را ایجاد نمایند؛ یک 
پیکورناویروس ممکن است بیش از یک سندرم را به وجود آورد؛ و بعضی از 
علائم را نمی توان از علائم ناشی از دیگر ویروس ها باز شناخت. وخیم AP‏ 
بیماری ناشی از انتروویروس ها فلج اطفال (پولیومیلیت) است. 

یک کوشش جهانی با هدف ريشه کنی کامل فلج اطفال در حال انجام 
Babies‏ 


Shs‏ های پیکورناویروس ها 


ویژگی های میم پیکورناویروس ها در جدول ۳۶-۱ نشان داده شده اند. 


ژنوم : RNA‏ ی تک رشته ای» خطی, پلاریته cate‏ به اندازه KD‏ ۰۷/۲۸/۴ وزن ملکولی ۲/۵ میلیون» حاوی پروتئین متصل به ژنوم (۷۳۵) 
ماوت ها متحهار بل اسان شاه hehe‏ نک بان پر رش پیش شاد پگ iss oi VPS ۱ ۷۳1, cle atts‏ های امن فص 


خصوصیات برجسته : این خانواده از انواع متعددی از انتروویروس ها و رینوویروس ها تشکیل می شود که انسان ها و حیوانات پست را آلوده می سازند. و 
ve la‏ هاش sales‏ زا albu‏ مین کف که ظیف SN Ql‏ فلج اطفال ها میت خر غفوی So yeSloges‏ مس اش 


از طریق مطالعات تفرق اشعه X‏ ساختار cle‏ ملکولی پولیوویروس و 
رینوویروس تعیین گشته اند. سه پروتئین بزرگ ویروسی - VPI‏ ۸/۳2 و 
3 - ساختار مرکزی بسیار مشابهی دارنده که در آن ستون پپتیدی اصلی 
از حلقه cle‏ پروتتین به روی خود بر می گردند و بشکه ای از هشت رشته را 
(شکه ۵ ([B barrel]‏ زنجیره اسید آمینه Ge‏ بشکه B‏ و بخش های 


انتهایی آمینو و کربوکسیل در پروتئین حاوی ردیفی از حلقه ها (لوپ‌ها) است. 
این حلقه ها جایگاه های اصلی al‏ ژنیک را که در سطح ویریون یافت 


۶۴۸ 


می شوند» در خود گنحانده اند 9 در خنثی سازی عفونت ویروسی درگیر 
dsb‏ 

پیرامون هر رأس پنتامری روی سطح ویروس, شکاف یا تنگه (کانیون) 
آشکاری وجود دارد. گمان می‌رود جایگاه اتصالی گیرنده که از آن برای متصل 
شدن ویریون به سلول میزبان استفاده می شود در نزدیکی کف کانیون واقع 
نله ات ail‏ مذقنیت: Vue‏ غایگاه ths‏ اتضال یه سلول ear tly‏ 
ساختاری متأثر از انتخاب آنتی بادی در میزبان مصون می yb‏ زیرا کانیون 
آنچنان باریک است که اجازه نفوذ عمقی ملکول های آنتی بادی را نمی دهد 
(شکل ۳۶-۱ 

اندازه RNA‏ ی ژنوم از KD‏ ۷/۲ (رینوویروس انسانی) تا kb‏ ۷/۴ 
(پولیوویروس» ویروس هپاتیت (A‏ تا KD‏ ۸/۴ (آفتوویروس) تغییر می کند. 
سازمان ژنوم برای تمامی آنها مشابه است (شکل ۳۶-۲). ژنوم در انتهای "۳ 
پلی آدنیله می باشد و از یک پروتئین کوچک LS‏ شونده توسط ویروس 
(VPg)‏ برخوردار است که به طور کووالان به انتهای ۵ اتصال دارد. RNA‏ 
ژنومی پلاریته مثبت عفونت زا است. 

در Je‏ که انتروویروس ها در PH‏ اسیدی (۳/۰-۵/۰) به مدت ۱-۳ 
ساعت پایدار اند رینوویروس ها حساس به اسید می باشند. انترویروس ها و 
بعضی از رینوویروس ها به واسطه کلرید منیزیم» در برابر غیر فعال سازی 
دمایی به پایداری می رسند. انتروویروس ها دارای چگالی شناور حدودً 
g/mL‏ ۱/۲۴ در LIS‏ سزیم هستند؛ این چگالی برای رینوویروس های 


انسانی حدود 8/۳0۱ ۱/۴ است. 


رده بندای 
خانواده پیکورناویریده در بر دارنده ۱۲ جنس است که از آن جمله عبارتند از : 
انتروویروس (انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) « هپاتوویروس (ویروس هپاتیت 
(A‏ کوبوویروس axl)‏ ویروس)» پارکووبروس (پارکوویروس ها» کاردیو 
ویروس (کاردیوویروس (lL‏ و آفتوویروس (ویروس های بیماری پا و دهان). 
پنج گروه نخست. پاتوژن های مهم انسانی را در خود جای داده اند. رینو 
ویروس ها به bled‏ تاریخی در جنس مجزایی قرار گرفته بودنده اما اکنون 
اعضای جنس انتروویروس در نظر گرفته می شوند. 

انتروویروس هایی که منشا انسانی دارنده Label‏ بر پایه تجزیه و تحلیل 
توالی به هفت گونه (انتروویروس انسانی AWD‏ و رینوویروس انسانی ۸ 
تقسیم می شوند. رده بندی سابق برای cel‏ ویروس ها عبارت است : (۱) 
پولیوویروس, انواع ۱-۳؛ (۲) کوکساکی ویروس‌های گروه A‏ انواع EB) TY‏ 
۵ ۱۸ و VY‏ وجود ندارد)؛ (۳) کوکساکی ویروس های گروه ظ, انواع ۱-۶؛ 
(۴) اکوویروس cla‏ انواع ۱-۲۳ (انواع A‏ ۸۱۰ ۲۲ ۰۲۲ ۲۸ يا ۲۴ وجود ندارند)؛ 


(۵) انتروویروس هاء انواع ۶۸-۱۱۶ (نوع ۷۲ وجود ندارد) (جدول ۲۶-۲). از 


میکروب شناسی پزشکی 


سال ۱۹۶۹ انواع جدید انتروویروس ها به جای آنکه در قالب کوکساکی 
ویروس‌ها يا اکوویروس ها رده بندی گردند. با شماره های نوع انترویروس نام 
برده می شوند. نام های محلی انتروویروس هایی که سابقاً مورد شناسایی قرار 
گرفته اند. همچنان حفظ شده اند. کوکساکی ویروس های A‏ به گونه های 
انتروویروس انسانی HEV-C‏ و HEV-C‏ تقسیم می شونده و گوکساگی 
ویروس‌های 8 و اکوویروس‌ها در گونه HEV-B‏ جای می گیرند HEV)‏ = 
5 ۱۱۱۲۲۱۵۲] [انتروویروس انسانی]). 
رینوویروس she‏ انسانی شامل بیش از ۱۰۰ نوع آنتی ژنیک هستند و 

(rhinovirus‏ تقسیم می شوند. رینوویروس های سایر گونه های میزبانی 
شامل رینوویروس های اسب ها و گاو ها می باشند. 

ویروس هپاتیت A‏ در ابتدا به عنوان انترویروس نوع ۷۲ رده بندی شد. اما 
اکنون به جنس مجزایی اختصاص avd‏ است. cyl‏ ویروس در فصل ۲۵ مورد 

پی برده شد که پارکوویروس هاء که سابقاً به عنوان اکوویروس های ۲۲ و 
۳ رده بندی شده dg:‏ هم در خصوصیات بیولوژیک و هم در خصوصیات 
ملکولی به طور معنی داری با انتروویروس ها فرق دارند» و از اين رو در یک 
جنس جدید (پارکووبروس) جای داده شدند. 

ویروس بیماری پا و دهان foot-and-mouth disease virus)‏ 
[فوت - اند - موس دیزیز ویروس]) در گاو ها (آفتوویروس) و ویروس 
انسفالومیوکاردیت در جوندگان (کاردیوویروس) از دیگر پیکورناویروس ها 
به شمار می روند. 

طیف میزبانی پیکورناویروس ها از یک نوع به نوع دیگر و حتی در میان 
argu‏ های یک نوع بسیار متفاوت است. تعداد زیادی از انتروویروس ها 
(پولیوویروس هاء اکوویروس هاء Sp‏ کوکساکی ویروس ها) می توانند در 
دمای ۳۷۹ در سلول های AS‏ انسان و میمون رشد کنند؛ اکثر سویه های 
رینوویروس را تنها می توان در دمای ۳۳۳6 از سلول های انسان برداشت 


کرد. کوکساکی ویروس ها برای نوزاد موش ها بیماری زا هستند. 


تکثیر پیکورناویروس 

چرخه تکثیر پیکورناویروس در سیتوپلاسم سلول‌ها رخ می‌دهد (شکل (TY‏ 
نخست» وبریون به گیرنده ای اختصاصی در غشای پلاسمایی اتصال می یابد. 
otis‏ ها برای پولیووبروس و رینوویروس انسانی اعضای ابر خانواده ی ژن 
ایمونوگلوبولین بوده. که شامل آنتی بادی‌ها و بعضی از ملکول‌های چسبندگی 
سطح سلول می باشند. در مقابل» اکوویروس ها یک عضو از ابر خانواده ی 
چسبندگی اینتگرین را می شناسند. تمامی رینوویروس ها و اکووویروس ها از 
نان رای ارام شک روم ها کاس ی با 


پیکورناویروس ها 
و دهان hand-foot-and-mouth disease)‏ [هند - فوت - آند - 
موس دیزیز]) را ایجاد می کنند (انتروویروس ۷۱ و کوکساکی ویروس (A16‏ 
می توانند از هر دو wos pS‏ 56۵882 و ۳5611, استفاده نمایند. اتصال 
گيرنده. able‏ یک تغییر ساختاری را در ویریون می کشد که به آزاد سازی 
۸ ی ویروس به درون سیتوزول می انجامد. VP‏ از RNA‏ ی 
ویروسی» هنگامی که با ریبوزوم ها همراه 29,5 برداشته می شود. ترجمه از 
ol)‏ یک مکانیسم مستقل از کلاهک (CAP)‏ روی می دهد. و با استفاده از 
جایگاه ورود داخلی ریبوزوم يا ۱8۴5 ( internal ribosome entry‏ 
(site‏ در فرودست انتهای "۵ ژنوم ویروسی انجام می پذیرد. اين oly‏ های 
میانبر به کمپلکس صحبح فاکتور آغاز سلولی (61۳4۳) که برای بسیاری از 
MRNA‏ های سلولی کلاهک دار لازم است نیازی ندارند. 6۱۴4 اغلب 
توسط یک پروتتاز ویروسی می MSS‏ و به جلوگیری از سنتز پروتئین میزبان 
و ترجمه ترجیحی از RNA‏ های ویروسی منجر می شود. 

RNA‏ ی ویروسی عفونت زا به یک پلی پروتتین ترجمه می گردد که هم 
دارای پروتئین GE‏ پوشش و هم دارای پروتئین های Sle‏ همانند سازی 
cul‏ این پلی پروتئین توسط پروتئیناز cle‏ کد شده در این پلی پروتئین به 
سرعت به قطعاتی می شکند (شکل ۲۶-۲ را ببینید). سنتز 1*۱۸ ی ویروسی 
جدید تا تولید پروتئین های همانند سازی» از جمله یک RNA‏ پلیمراز وابسته 


جدول ۳۶-۲. خصوصیات پیکورناویروس های انسان 


۶۳۹ 


به RNA‏ که توسط ویروس به رمز در می آیند. نمی تواند شروع شود. 
RNA‏ ی ویروسی عفونت زا کپی گشته و رشته مکمل به عنوان الگویی 
برای سنتز رشته های مثبت جدید fos‏ می US‏ رشته های Cute‏ متعددی از 
هر الگوی رشته منفی تولید می گردند. بعضی از رشته های Cute‏ جدید به 
عنوان الگو هایی جهت تقویت مخزن sla RNA‏ جدید. دوباره وارد چرخه 
می شوند؛ بسیاری از رشته های مثبت در ویریون ها بسته GY‏ می گردند. 
بلوغ مستلزم چند رخداد شکافته شدن است. پروتئین پیش jlo‏ پوشش» 
1 (شکل ۳۶-۲ را a (uw‏ منظور تشکیل ۸/۴۵ ۸/۳3 و ۷۴1 
IRS Gas‏ این هیر ها ba)‏ های اوه | گام کی OBE‏ کافن 
رسیدند» به صورت پنتامر ها (واحد های پنج تایی) سر هم می شوند و اين 
پنتامر ها VPg-RNA‏ ی رشته مثبت را جهت تشکیل «پروویریون ها» 
(پیش ویریون ها) بسته بندی می کنند. پرووبریون ها عفونت زا نیستند مگر 
آن که شکافته شدن نهایی, VPO‏ را به ۷۳4 و ۷2 تغییر بدهد. ذرات 
ویروسی بالغ زمانی آزاد می شوند که سلول میزبان از هم بپاشد. چرخه تکثیر 


انتروویروس های انسانی A-D‏ 
i: F‏ | رینوویروس‌های | پارکوویروس‌های 

ویژگی پولیو | کوکساکی۸ | کوکساکیظ آکو انترو انسانی -۵* ات 
سروتایپ ها ۱-۳ ۱-۳۴ ۱-۶ ۱-۳۳ ۶ بیش از ۱۵۰ ۱-۴ 
PH‏ اسیدی (۳/۰ = (PH‏ مقاوم مقاوم مقاوم مقاوم مقاوم حساس مقاوم 
چگالی g/mL‏ ۱/۳۴ ۱/۳۴ ۱/۳۴ ۱/۳۴ ۱/۳۴ ¥/\ 
درجه حرارت بهینه برای رشد (PC)‏ ۳۷ ۳۷ ۳۷ ۳۷ ۳۷ ۳۳ ۳۳ 
جایگاه های معمول جدا سازی از انسان ها 
بینی 
حلق + + + + + + 
روده تحتانی + + + + + + 
آلوده ساختن موش های نوزاد + + 


۵. از سال ۱۹۶۹ تا کنون؛ انتروویروس cle‏ جدید به جای آن که به عنوان کوکساکی ویروس ها يا اکوویروس ها رده بندی شوند یک شماره می گیرند. 
انتروویروس های ۸۱۰۳ ۸۱۰۸ ۱۱۲ و ۱۱۵در انتظار به حساب آمدن در کمیته بین المللی تاکسومونی رده SAL‏ ویروس ها به سر می برند. 
C‏ به نظر می رسد رینوویروس AV‏ همان انتروویروس ۶۸ باشد. 


پارکوویروس های ۱ و ۲ Lele‏ به عنوان انواع ۲۲ و ۲۳ از اکوویروس رده بندی می شدند. 


6 در اين ویژگی تغییر پذیری وجود دارد. 


ِ میکروب شناسی پزشکی 


Myristate 
(VP1) 
Canyon 


PHE 
ASN TYR VAL VAL TYR 
LEU و1 191 197 مور‎ 128 ۴ 
11 
۴ RNA Interior 


شکل ۰۶-۱ ساختار یک پیکورناویروس شاخص, 2A‏ طرح فرا گسترده codid‏ موقعیت درونی ۹۸۷۸ ی نوم | نشان می دهد که توسط کپسید ساخته شده از 
پنتامر های پروتین هلی VPI‏ ۸/۳2 ۷/۳3 و ۷/۳4 احاطه گردیده است. به فرو رفنگی های «کانیون» پیرامون wl;‏ پنتامر توجه نمایید. B‏ : اتصا لگیرنده 
سلولی به کف کانیون. قط رگیرنده اصلی رینوویروس ICAM-1 b‏ (ملکول چسبندگی داخل سلولی ۱ ۱۵۱66۱16-1 (intercellular adhesion‏ تقری 
نصف قطر ملکو لآنتی sob‏ ایمونوگلوبولین IGG) G‏ است. C‏ : موقعیت جایگاه متصل شونده به دارو در VPI‏ یک رینوویروس. داروی ضد ویروسی نشان داده 


پیکورناویروس ها ۶۵۱ 


Capsid Replication 
۲ 0 
۳1 ۳2 03 
5 UTR AUG UAG 8 


pA 


Translation 


Cleavage 


شکل ۰۳۶-۳ سازمان و بیان [نوم پیکورناویروس. RNA‏ ی [نومی ویروسی در انتهای ۵ دارای پروتیتن ۷۳9 ی مرتبط با ژنوم بوده و در انتهای ۳ پل یآدنیله 
است. ]بینگر یک پروتئین رهبر leader protein)‏ است که در کاردیوویروس ها وآفتوویروس clo‏ اما نه در انتروویروس هاء رنوویروس های انسانی, با 
ویروس هپاتیت ۸ انسانی» یافت می شود. [نوم RNA‏ ی تک رشنته ای پلاریته منفی به یک پلی پروتئین واحد ترجمه م یگردد. دومن 1 (قرمز) پروتئین های 
کپسید ر| کد نموده, و ۳2(سبز) و 3 (آبی) پروتئین های غی رکپسیدی مورد استفاده برای پردازش پروتئین و تکثیر را به رمز در م یآورند. شکافتن پلی پروتئین 
توسط پروتئیناز های 2A‏ و )3 (کد شونده توسط ویروس) انجام م ی گیرد. پروتئین 2۸ شکافتن های اولیه پلی Cation‏ را انجام می دهد, و تمامی دیگر 
شکافتن ها توسط پروتئیناز 3 انجام می شوند. 


گروه انتروویروس در نخاع به فلج شل می انجامد. cap ST‏ اکثر عفونت های پولیویروس تحت 
پولیوویروس بالینی اند. 
فلج اطفال (پولیومیلیت) یک بیماری عفونی حاد است که در شکل شدید خود در بسیاری از مطالعات آزمایشگاهی در خصوص زیست شناسی ملکولی 


بر سیستم عصبی مرکزی edt (CNS)‏ می کنارد: تخریب نوزون‌های ae‏ تکفیر پیکورناویروین؛ از پولیووپروس به عنوان یکت انتروویروس مدل استفاده 


می شود. 


۶۵۲ 


RNA 
release 


NH, COOH 


Proteolytic 
processing 


Translation 


Capsids 


Nonstructural proteins 


| (-) RNA 


synthesis 


8 بسا 


col © وم‎ 2 
lysis Encapsidation 
اس‎ 


AAA(+) synthesis 


میکروب شناسی پزشکی 


شکل TEN‏ مروری بر چرخه عفونت پیکورناویروس 


ویژگی های ویروس 

الف) ویژگی های کلی 

ذرات پولیوویروس, انتروویروس های شاخص هستند (قبل را ببینید). آنها 
هنگامی که به مدت ۲۰ دقیقه در دمای BO°C‏ حرارت داده شوند» غیر فعال 
می گردنده اما "87 mol/L‏ ۱ از غیر فعال شدن جلوگیری می کند. 
در حالی که پولیوویروس خالص شده توسط غلظت PPM‏ ۰/۱ کلر غیر فعال 
می شود برای گند زدایی فاضلاب حاوی ویروس در سوسپانسیون SLE‏ 
مدفوعی و در حضور سایر مواد آلی به CHALE‏ های کلر به مراتب بالاتری نیاز 
است. پولیوویروس ها تحت SE‏ اتر یا داکسی OVS‏ سدیم قرار نمی گيرند. 


ب) حساسیت حیوان و رشد ویروس 
پولیوویروس ها طیف میزبانی بسیار محدودی دارند. اکثر سویه ها هنگامی که 
مستقیماً درون مغز یا نخاع میمون ها تلقیح گردند» آنها را آلوده خواهند نمود. 
شامپانزه ها و میمون‌های سینومولگوس همچنین می توانند از oly‏ دهان آلوده 
شوند. در شامپانزه cla‏ عفونت لا بدون علامت است و این حیوانات به 
حاملین روده ای ویروس تبدیل می شوند. 

اکثر سویه ها می‌توانند در کشت‌های رده سلولی اولیه یا ممتد» مشتق شده 
از انواع بافت های انسانی يا از کلیه. بیضه یا ماهیچه میمون رشد کنند. اما 


قادر به رشد در کشت های i‏ مشتو شده از حیوانات پست ند نستند. 


پولیوویروس sly‏ عفونت به یک oi pS‏ غشایی اختصاصی Ay‏ نخستی ها 
نیاز دارده و فقدان اين گیرنده بر روی سلول های غیر نخستی, آنها را به 
ویروس مقاوم می سازد. با وارد ساختن RNA‏ ی عفونت زای ویروس به 
درون سلول های pyle‏ می توان بر این محدودیت ope‏ گشت. ورود ژن 
obi pS‏ ویروسی» سلول cl»‏ مقاوم را به سلول های حساس تبدیل می نماید. 
موش ole‏ ترانسژنیک پرورش داده شده اند که در بر دارنده ژن گیرنده 


پ) Shy‏ های آنتی بیوتیک 


بر ab‏ اپیتوپ های Cdl‏ شده در پروتئین های ۷1, ۷22 و ۷23 سه 


نوع آنتی ژنیک از پولیوویروس وجود دارد. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

دهان راه ورود ویروس است. و تکثیر اولیه در اوروفارنکس GE)‏ دهانی) یا 
روده اتفاق می افتد. ویروس پیش از شروع بیماری» به طور منظم در BE‏ و 
مدفوع حضور دارد. یک هفته پس از عفونت شمار اندکی ویروس در حلق 
وجود دارد. اما دفع ویروس در مدفوع برای چندین هفته حتی به رغم حضور 
سطوح بالایی از آنتی بادی در خون» تداوم پیدا می کند. 


پیکورناویروس ها 


ویروس ممکن است در خون بیماران مبتلا به پولیومیلیت غیر فلجی یافت 
شود. آنتی بادی های ضد ویروس در اوایل بیماری» معمولا قبل از آن که فلج 
رخ دهد ظاهر می گردند. 

اعتقاد بر این است که ویروس نخست در لوزه هاء گره cole‏ لنفاوی گردن» 
پلاک های پییر و روده کوچک به تکثیر می پردازد. آنگاه CNS‏ ممکن است 
از راه گردش خون مورد هجوم واقع شود. 
گسترش LL,‏ و در آنجا به پیشروی خود در امتداد رشته های نورون SLB‏ 
حرکتی تحتانی ادامه دهد و بیش از پیش نخاع و peo‏ را درگیر سازد. 
پولیوویروس به انواع خاصی از سلول های عصبی هجوم می برد و در روند 
تکثیر درون سلولی؛ ممکن است به اين سلول ها آسیب بزند يا آن که به کلی 

در بدن موجود )00.43 پولیوویروس در ماهیچه تکثیر نمی کند. تغییراتی 
که در اعصاب محیطی و ماهیچه های ادراری رخ می دهند. نتیجه ی تخریب 
سلول cla‏ عصبی هستند. بعضی از سلول هایی که عملکرد آنها از دست 
می )09 ممکن است دوباره عملکرد خود را به طور کامل به دست آورند. 
التهاب نتیحه ی حمله روی سلول های عصبی است. 

علاوه بر تغییرات پاتولوژیک در سیستم عصبی» ممکن است میوکاردیت» 
هایپرپلازی لنفاتیک (افزايش تعداد سلول های لنفی)» و زخم پلاک های پییر 


به وجود آید. 


adh,‏ های بالینی 

هنگامی که یک شخص حساس به عفونت با ویروس مواجه می‌شود. پاسخی 
که در او رخ می دهد از عفونت ناآشکار بدون علائم تا یک بیماری تب دار 
ملایم. تا فلج شدید و دائمی فرق می کند. اکثر عفونت ها تحت بالینی اند؛ 
تنها حدود ۱ از عفونت ها به بیماری بالینی منتج می شوند. 

دوزه digas‏ ولا ۷۱۳ روز ام آما سکن ات سره ان ین ۲ ۲۵-۱ 


روز باشد. 


الف) بیماری ملایم 

این وضعیت. شایع ترين JSS‏ از بیماری است. فرد Bye‏ یک بیماری جزئی 
داشته» که با تب بی حالی» خواب آلودگی. سردرد» تهوع» استفراغ» پبوست» 9 
گودرد UY‏ ترکیب شدن های گوناگونی از این شرایط) مشخص می گردد. 


بهبودی طی چند روز رخ می دهد. 


ب) پولیومیلیت غیر فلجی (مننژیت غیر عفونی) 


Foy 


بیمار مبتلا به شکل غیر فلجی علاوه بر علائم و نشانه های ذکر شده در 
پاراگراف قبلی به سفتی و درد در پشت و گردن دچار می شود. بیماری ۲-۱۰ 
روز به طول می انجامد و بهبودی به سرعت و به طور کامل روی می دهد. 
پولیوویروس تنها یکی از چندین ویروسی است که مننژیت غیر عفونی 
(آیپتیک) ایجاد می کنند. در درصد اندکی از موارد بیماری تا فلج پیش 


می رود. 


پ) پولیومیلیت فلجی 

بیماری بارزء فلج شل است که ماحصل آسیب نورون های حرکتی تحتانی 
می باشد. اگرچهه ناهماهنگی در تتیجه ی هجوم ay‏ ساقه مفز و اسپاسم های 
دردناک ماهیچه ها نیز ممکن است رخ دهد. مقدار آسیب بسیار متفاوت است. 
حداکثر بهبودی ظرف ۶ ماه به دست می آید اما فلج باقیمانده Code‏ بسیار 


طولانی تری دوام می آورد. 


ت) تحلیل پیشرونده ماهیچه پس از پولیومیلیت 
چند دهه پس از پشت سر گذاشتن پولیومیلیت «odd‏ در بعضی از اشخاص. 


عود فلج و تحلیل ماهیچه به چشم می‌خورد. اگرچه تحلیل (آتروفی) پیشرونده 
ماهیچه پس از پولیومیلیت نادر است. اما یک سندرم اختصاصی می باشد. 


ظاهرا این سندرم یکت dale‏ از غفونت پایدار تیسته» پلکه dy‏ جای. does ay)‏ 
تغییرات فیزیولوژیک و سالمندی در بیماران مبتلا به فلج است که Md‏ 


عملکرد های عصبی ماهیچه ای (نوروماسکولار) خود را از دست داده اند. 


تشخیص آزمایشگاهی 
ویروس ممکن است از سوآب le‏ بلافاصله پس از آغاز بیماری و از سوآب 
رکتوم يا نمونه های مدفوع» برای دوره های طولانی برداشت گردد. در میان 
افراد برخوردار از سیستم ایمنی کارآمد. حامل دائمی مورد شناسایی قرار 
نگرفته است» اما دفع طولانی مدت پولیوویروس در بعضی از مبتلایان به 
کر و at‏ ریش اف ی کر تاک موی gia‏ 
اکوویروس cle‏ که از ale‏ مغزی نخاعی جدا می شوند. پولیوویروس به ندرت 
از مایع مغزی نخاعی برداشت می شود. 

نمونه ها Lb‏ در جریان حمل به آزمایشگاه. به حالت منجمد نگه داشته 
شونده کشت های سلول gle‏ انسان يا میمون تلقیح» انکوبه. و مشاهده 
می گردند. اثرات سایتوپاتوژنیک طی ۲-۶ روز پدیدار می شوند. شناسایی 
و تعیین نوع یک ویروس جدا شده به واسطه خنئی سازی با آنتی بادی 
اختصاصی صورت می پذیرد. ویروس را همچنین می توان به کمک 
سنجش های واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ شناسایی کرد. 


ror 


در جریان دوره بیماری» جهت نشان دادن افزایش در تیتر آنتی gol,‏ به 
نمونه های سرمی زوج نیاز می باشد. تنها نخستین عفونت با پولیوویروس» 
پاسخ های tis‏ اختصاصی به نوع را به وجود می آورد. عفونت های بعدی با 
دیگر انواع پولیوویروس, آنتی بادی ها را علیه یک آنتی ژن گروه که در plas‏ 


انواع مشترک است القا می کند. 


ایمنی 
ایمنی در برابر نوع ویروس ایجاد کننده عفونت دائمی بوده و غالباً با واسطه 


در برابر دیگر انواع به وجود ul‏ & ویژه چنین مقاومتی بین پولیوویروس های 
نوع ۱ و ۲ دیده می شود. 

ایمنی غیر فعال از مادر به فرزند می رسد. آنتی بادی‌های مادری در جریان 
۶ ماه نخست زندگی, رفته رفته ناپدید می شوند. آنتی بادی ای که به طور 
ye‏ فعال تجویز می شود فقط ۲-۵ هفته باقی می ماند. 

آنتی بادی خنثی کننده ویروس به زودی پس از مواجهه با ویروس» اغلب 
پیش از آغاز بیماری. JSS‏ می گیرد و ظاهراً برای تمام عمر پا بر جا 
می tle‏ تشکیل آن در اوایل بیماری اين واقعیت را منعکس می سازد که 
تکثیر ویروسی در بدن قبل از تهاجم به سیستم عصبی اتفاق می افتد. از 
آنجایی که ویروس در مغز و نخاع تحت SU‏ تیتر های بالای آنتی بادی های 
حاضر در خون قرار نمی گیرد» ایمونیزاسیون صرفاً زمانی ارزشمند است که 
پیش از شروع علائم مرتبط با سیستم عصبی انجام شود. 

پروتئین سطحی WPL‏ در پولیوویروس از چند اپیتوپ ES‏ کننده وروس 
برخوردار است» که هر کدام از lel‏ ممکن است حاوی کمتر از ۱۰ اسید آمینه 


باشند. هر اپیتوپ قادر به القای آنتی بادی های خنثی کننده ویروس است. 


ريشه کنی Ske‏ 
یک مبارزه بزرگ در سال ۱۹۸۸ از سوی سازمان بهداشت جهانی برای 
acer,‏ کنی پولیوویروس از جهان آغاز گشت. همچنان که برای wong‏ آبله 
صورت گرفته بود. طبق برآورد cle‏ ۳۵۰,۰۰۰ مورد فلج اطفال در سرتاسر 
جهان وجود داشت. آمریکا در سال ۱۹۹۴ ناحیه غربی اقیانوس آرام در سال 
۰ و اروپا در سال ۲۰۰۲ عاری از پولیوویروس وحشی شدند. ريشه کنی 
به طور جهانی پیش رفت؛ هنوز سالانه کمتر از ۲۰۰۰ مورد فلج اطفال Brae‏ 
در آفریقا و شبه قاره هند رخ می دهد. از سال ۱۹۹۹ تا کنون» هیچ موردی از 
پولیوویروس وحشی نوع ۲ دیده نشده است. 

در سال ۲۰۱۴ تنها سه کشور - افغانستان» نیجیریه» و پاکستان - از نظر 
فلج Jabs)‏ آنمیک بودند فردماه مازین ۳۰۱۴ اعلام گردید که بهنه عار از 


فلج اطفال است. اگرچه. شیوع های پولیوویروس وحشی, به دلیل ورود 


میکروب شناسی پزشکی 


ویروس از oly‏ مسافرت يا مهاجرت. گاه در کشور هایی که پیش از این SE‏ 
از قلخ اطفال فده Sa egy olay,‏ ذفت برس واگ فلع فل اه آرمانین 
فاضلاب برای پولیوویروس» و پوشش واکسیناسیون روی نوزادان با واکسن 
خوراکی فلج اطفال راهکاری است که فلج اطفال را شناسایی نموده و انتقال 
اس وان 


اپیدمیولوژی 
دوران واکسن. دو مرحله نخست الگو های پیش از واکسن را منعکس 
می سازند. یک توضیح که به طور عموم پذیرفته شده است آن است که 
سیستم های پیشرفته بهداشت و زهکشی فاضلاب در اقلیم های سردسیر بر 

پیش از آغاز کوشش ها برای ريشه کنی she‏ فلج اطفال در سرتاسر 
جهان رخ می ob‏ و در نواحی گرمسیری در تمام مدت سال و در مناطق 
معتدل» در جریان تابستان و پاییز GBI‏ می افتاد. شیوع های زمستانی نادر 

بیماری در تمام گروه GLE‏ سنی روی می دهد. اما کودکان نسبت به 
بالغین» حساس تر اند » زیرا در جمعیت بالغین» ایمنی اکتسابی وجود دارد. 
در کشور های در حال توسعه. جایی که شرایط زندگی برای انتشار ویروس 
مساعد است» فلج اطفال یک بیماری در دوران نوزادی و اوایل کودکی 
به شمار می رود (فلج نوزادی). در کشور cle‏ توسعه يافته» قبل از ارائه 
واکسن» توزیع سنی تغییر داشت. Ay‏ نحوی که اکثر بیماران» بالای ۵ سال و 
۵ از آنها بالای ۱۵ سال داشتند. میزان موارد منتهی dy‏ مرگ متغیر است. 
cx!‏ میزان در بیماران بزرگتر در بالاترین حد بوده و ممکن است به ۵ تا ۱۰ 
درصد برسد. 

پیش از آغاز مبارزات واکسیناسیون در آمریکاه هر سال حدود ۲۱,۰۰۰ 
مورد پولیومیلیت فلجی وجود داشت. 

انسان ها گنها مخزن شباخته شده غفونت هستند cod‏ شرایط پر ازدحام 
ples‏ با فقر بهداشتی و ضعف سیستم های زهکشی فاضلاب در نواحی گرم 
جایی که Lyi‏ تمامی کودکان در اوایل زندگی ایمن می‌شوند. پولیوویروس‌ها 
به واسطه آلوده ساختن بخش کوچکی از جمعیت. پیوسته خود را حفظ 
می کنند. در مناطق معتدل و با سطوح بالای بهداشت اپیدمی ها به دنبال 
یره Shs‏ اداناک Ue god sg‏ رد اد کافی او رای ان و 
فراهم آمدن مخزنی برای انتقال حادث می شوند. ویروس را می توان از BE‏ 
و روده بیماران و حاملین سالم برداشت نمود. شیوع عفونت در بین تماس‌های 
خانولدگی در Cp SVL‏ حد است. 


پیکورناویروس ها 


در اقلیم های معتدل» عفونت ناشی از انتروویروس‌ها از جمله پولیوویروس» 
عمدتاً در جریان تابستان رخ می دهد. ویروس در طی دوره هایی که شیوع 
Yb‏ می باشد» در فاضلاب حضور دارد و از این cg)‏ فاضلاب می تواند به 
عنوان منبع آلودگی آب مورد استفاده برای آشامیدن» استحمام. یا شستشو 
Gn UT Jos‏ فقر بهداشتی. ضعف سیستم های زهکشی فاضلاب و ازدحام 
و کسب عفونت و آنتی بادی ها در اوایل سن ارتباط مستقیمی وجود دارد. 


پیشگیری و کنترل 
واکسن های ویروس زنده و ویروس ALES‏ شده هر دوء در دسترس هستند. 
واکسن فرمالینه (سالک -521) از ویروس رشد atl,‏ در کشت های کلیه 
میمون تهیه می شود. واکسن ویروس کشته شده آنتی بادی های هومورال را 
القا ساخته» اما ایمنی روده ای موضعی را القا نمی نماید. به نحوی که ویروس 
همچنان قادر به تکثیر در روده است. واکسن خوراکی (سابین = (SADIN‏ 
در بر دارنده ویروس زنده ضعیف شده می باشد که در کشت اولیه سلول 
دیپلوئید میمون يا انسان رشد کرده است. واکسن را می توان به واسطه 
کلرید منیزیم به پایداری رسانه به نحوی که امکان نگهداری آن بدون از 
دست رفتن توانایی اش برای یک سال در دمای FOC‏ و برای هفته ها در 
دمای معتدل اتاق (~YO°C)‏ فراهم آید. واکسن پایدار نشده را باید تا زمان 
استفاده از آن به حالت منجمد نگه داشت. 

ویروس حاضر در واکسن زنده ی فلج اطفال» عفونت ایجاد کرده» تکثیر 
می ub‏ و بنابراین به ایمنی میزبان در برابر سویه های ویرولانت منجر 
می گردد. در اين فرآیند. ویروس های عفونت زای جدید حاصل از ویروس 
واکسن در جامعه پخش می شوند. این واکسن نه تنها آنتی بادی های ایمونو 
گلوبولین ۷ (IBM)‏ و 186 را در خون تولید می کند. بلکه همچنین آنتی 
بادی های IZA‏ را در روده پدید می آورد که مقاومت در ply‏ عفونت مجدد را 
به دنبال دارند (شکل ۳۰-۱۰ را ببینید). 

واکسن های ویروس کشته شده و ویروس زنده هر دو آنتی بادی ها را 
Wl‏ می سازند و CNS‏ را از تهاجم بعدی با ویروس وحشی در GL‏ نگه 
می دارند. هرچنده روده پس از تجویز واکسن ویروس زنده درجه بسیار 
بیشتری از مقاومت را توسعه می دهد. 

یک عامل محدود کننده بالقوه برای واکسن خوراکی, تداخل است. چنانچه 
دستگاه گوارش کودک در زمان دادن واکسن, با انتروویروس مادر آلوده شده 
dal‏ برقراری عفونت فلج اطفال و ایمنی ممکن است بلوکه گردد. اين 
موضوع ممکن است در مناطقی که عفونت cle‏ انترووبروس شایع اند - 
خصوصاً در نواحی گرمسیری - مساله ای پراهمیت باشد. 

ویروس های واکسن - به ویژه انواع ۲ و ۳ - oe‏ است در جریان 
تکثیر خود در کودک واکسینه شده دچار جهش شوند. با این همه. صرفاً موارد 


۶۵۸۵ 


نزدیک به آنها روی داده است (اين تعداد از یک مورد مرتبط با واکسن به 
ازای هر دو میلیون شخص واکسینه شده فراتر نمی رود). 

معمولاً واکسن سه ظرفیتی خوراکی فلج اطفال در آمریکا مورد استفاده 
قرار می گیرد. اگرچه در سال ۲۰۰۰ کمیته مشورتی در مورد شیوه های 
ایمونیزاسیون توصیه نمود که برای کودکان در AS pal‏ فقط از واکسن غیر 
فعال شده فلج اطفال (چهار دوز) استفاده شود. Cpl‏ تغییر رویه به دلیل کاسته 
شدن از خطر بیماری مرتبط با ویروس وحشی, در نتیجه ی پیشرفت ادامه دار 
در ريشه She LS‏ فلج اطفال بوده است. این برنامه از بروز Sylow‏ مرتبط 
با واکسن خواهد کاست حال آن که فرد و جمعیت را در برابر پولیوویروس ها 
مصون aS‏ می دارد. 

در برنامه ريشه کنی جهانی» واکسن خوراکی فلج اطفال مورد استفاده قرار 
گرفت. پس از PU‏ آمدن به ریشه‌کنی جهانی» استفاده از واکسن خوراکی فلج 
اطفال متوقف خواهد شد. ادامه استفاده از آن می تواند ظهور محدد فلج اطفال 
را در نتیجه ی جهش و افزايش سرایت پذیری و ویرولانس عصبی ویروس 
واکسن. به دنبال داشته باشد. 

بارداری یک محدودیت برای ایمونیزاسیون نیست. واکسن ویروس زنده را 
Lbs‏ برای افرادی که سیستم ایمنی ناقص يا سرکوب شده دارند يا برای 
اعضای خانواده چنین افرادی تجویز کرد. در Cpl‏ قبیل موارد فقط واکسن 
ویروس کشته شده استفاده می شود. 

هیچ داروی ضد وبروسی ای جهت درمان عفونت پولیوویروس وجود ندارد. 
ایمونوگلوبولین می تواند برای چند روز علیه بیماری فلجی حفاظت ایجاد کند. 
اما از عفونت تحت بالینی پیشگیری نمی نماید. ایمونوگلوپولین صرفا زمانی 
ثمربخش است که مدت کوتاهی قبل از عفونت داده شود؛ چنانجه ایمونو 
گلوبولین بعد از پیداش علائم بالینی داده شود فاقد ارزش خواهد بود. پاسخ 
اولیه بهداشت عمومی برای قطع انتقال موارد وارداتی مجدد» واکسیناسیون در 


مقیاس وسیع است. 


کوکساکی ویروس ها 


کوکساکی ویروس ها یک زیرگروه بزرگ از انتروویروس ها به دو گروه A‏ و 
B‏ با دارا بودن توانایی cle‏ پاتوژنیک متفاوت برای موش ها تقسیم 
می شوند. آنها انواعی از بیماری ها در انسان هاء از جمله مننژیت غیر عفونی 
و بیماری های تنفسی و تب دار تمایز ALS‏ را به وجود می آورند. هرپانژین 
(گلودرد وزیکولی)» بیماری دست. پا و دهان» و کونژکتیوت (التهاب ملتحمه) 
هموراژیک (خونریزی دهنده) حاد توسط برخی از سروتایپ های کوکساکی 
ویروس گروه A‏ ایجاد می شوند؛ پلئورودینی (درد عضلانی اپیدمیک)» 


میوکاردیت» پری کاردیت و بیماری فراگیر شدید نوزادان توسط بعضی از 


۶۵۶ 


کوکساکی ویروس cle‏ گروه 3 ایجاد می گردند. علاوه بر اين بیماری هاء 
تعدادی از سروتایپ های گروه Bg A‏ می توانند موجب مننگوانسفالیت و فلج 
شوند. معمولا فلج ناشی از انتروویروس های غیر پولیو ناکامل و برگشت پذیر 
است. ویروسهای کوکساکی B‏ شایع‌ترین عوامل شناسایی شده مسبب بیماری 


میکروب شناسی پزشکی 


esas‏ ها بان از اکوویروس ها است. بعضی از انتروویروس هایی که اخیرا 
جدا شده اند. ویژگی هایی مشابه با کوکساکی ویروس ها را نشان می دهند. 


جدول ۳۶-۳. انتروویروس ها و پارکوویروس های انسانی و سندرم های بالینی معمولا همراه با آنها" 


انتروویروس های انسانی A-D‏ 


پولیوویروس | کوکساکی ویروس۸ 
سندرم انواع ۱-۳ انواع ۱-۲۴ 
عصبی 
pS Cy Fide‏ عفونی ۳ تعداد زیادی 
فلج ۱-۳ Vv‏ 
انسفالیت ۹۵-۷۲ 
هرپانژین ۲-۶ ۸ ۱۰ 
بیماری دست پا و دهان ۵ ۸۰ ۱۶ 
اگزانتم ها تعداد زیادی 
پلئورودینی(دردعضللانی اپیدمیک) 
میوکاردیت. پریکاردیت 
Po i ۹‏ 
کونژکتیویت هموراژیک حاد vr‏ 
سرماخوردگی ها ۳۴۱ 
پنومونی 
پنومونیت نوزادان eA‏ 
pol‏ ریوی 
گوارشی 
اسهال ۸ ۲۰-۲۲ Dye‏ 
هپاتیت a‏ 
ple‏ 
بیماری تب دار ples‏ نيافته ۱-۳ 
بیماری فراگیر نوزادان 
cubs‏ 


کوکساکی ویروس Bi‏ 
انواع ۱-۶ 


۱-۶ 
۲-۵ 
۱-۵ 


۵ ۳ ۲ 
۵ 


۱-۶ 
۱-۵ 
#۲ 


اکوویروس 
انواع ۱-۳۳ 


تعداد زیادی 


۱۱۳۰ A و‎ ¥ ay 
WA ۶ ۲ 


۱ VF 


VF «\ 
VVA & «S 


۲۵ Ve ۱ A 5 


اس ال ها رها gle‏ ای ass sae‏ ی ات ات مارم ی رومام 
.b‏ رابطه cde‏ و معلولی اثبات نشده است. 


ویژگی های ویروس 


کوکساکی ویروس‌هاء برخلاف اکثر انتروویروس cle‏ انسانی دیگرء sly‏ نوزاد 


انترویروس 
انواع ۶۸-۱۱۶ 


۷۱ 
۷۱ ۷۰ 


۷۱/۰ 


۷۱ 
۷۱ 


۶2۸ 


۷۱ 


پارکوویروس 
انواع ۱-۳ 


همچنین در کشت سلول AUS‏ میمون رشد می کنند. بعضی از سویه های 
گروه A‏ در سلول های آمنیون انسان و سلول های فیبروبلاست ریه جنین 


پیکورناویروس ها 


بالغ و میمون ها به وجود می آورد. اما در موش های شیرخوار تنها به میوزیت 
lel)‏ ماهیچه) منجر می گردد. سوبه cle‏ نوع AT‏ موجب فلج و ضایعات 
شدید CNS‏ در میمون ها می شوند. ویروس های گروه A‏ باعث به وجود 
آمدن میوزیت وسیعی در ماهیچه cle‏ اسکلتی موش های نوزاد cod‏ به فلج 
بدون دیگر ضایعات قابل مشاهده» می انجامند. ماهیت ژنتیک سویه SLB‏ 
درون زاد موش هاء حساسیت آنها را نسبت به ویروس های کوکساکی 8 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

ویروس در مراحل ade!‏ عفونت طبیعی در انسان هاء از خون برداشت می شود. 
ویروس همچنین در حلق, به مدت چند روز در lel‏ عفونت» و در مدفوع 
حداکثر ۵-۶ هفته CL‏ می‌گردد. توزیع ویروس به توزیع plo‏ انتروویروس‌ها 


شباهت دارد. 


asl,‏ های بالینی 
دوره کمون عفونت کوکساکی ویروس از ۲ تا ٩‏ روز متفیر است. تظاهرات 
بالینی عفونت با کوکساکی ویروس های گوناگون, متنوع بوده و ممکن است 
با ماهیت cla‏ متفاوت بیماری خود را نشان دهند (جدول ۲۶-۲ را ببینید). 
فرق می کنند. سروتایپ های مختلف ممکن است با شیوع خاصی مرتبط 
باشند. 

مننژیت غیر عفونی توسط تمامی انواع کوکساکی wong‏ های گروه ظ و 
بسیاری از کوکساکی ویروس های گروه ۸ اغلب AZ‏ و AD‏ ایجاد می شود. 
تب بی idl‏ سردرد» تهوع» 9 درد شکمی علائم اولیه شایع هستند. 
گاهی اوقات بیماری تا ضعف عضلانی خفیف پیش می رود که پیشنهاد بر 
پولیومیلیت فلجی می US‏ بیماران تقریباً همیشه به طور کامل از فلج غیر 
پولیوویروس بهبود می ALL‏ 

هرپانژین» گلودرد تب دار شدیدی است که از برخی ویروس های گروه A‏ 
ناشی می شود. با وجود نام آن» b hal‏ هرپس ویروس ها ارتباطی ندارد. شروع 
ناگهانی تب و گلودرد. توأم با وزیکول های مجزا روی نیمه خلفی کام دهان» 
oj) gh‏ هاء و زبان دیده می شود. این بیماری خود محدود شونده بوده و 
غالباً در کودکان مشاهده می گردد. 

بیماری دست. پاء و دهان با زخم های دهانی و حلقی و Chott‏ وزیکولی 
و پا ها گسترش Lb‏ وزیکول‌ها بدون پوشیده شدن با یک پوسته. به بهبودی 
می رسند. که از لحاظ بالینی متفاوت از وزیکول GH‏ هرپس ویروس ها و 
SL‏ ویروس ها است. اين بیماری به ویژه با کوکساکی ویروس ۸16 بلکه 


FOV 


همچنین با 91 )9 انتروویروس 71( ارتباط دارد. ویروس ممکن است نه تنها 
از مدفوع و ترشحات حلقی بلکه همچنین از مایع وزیکولی به دست آید. اين 
بیماری با بیماری پا و دهان در گاو ها اشتباه گرفته نشود. بیماری گاو ها 
ناشی از یک پیکورناویروس غیر خویشاوند است که انسان را آلوده نمی سازد. 

پلتورودینی )45 همچنین با عنوان درد عضللانی اپیدمیک شناخته می شود) 
قفسه سینه به طور ناگهانی شروع می شود اما گاه پیش از ol‏ بی Se‏ 
سردرد» و بی اشتهایی وجود دارد. درد قفسه سینه ممکن است ۲ تا ۴ هفته 
پایدار بماند. Lesa‏ در نیمی از موارد» درد شکمی رخ Us‏ دهد 9 در کودکان» 
این مسأله ممکن است عارضه اصلی باشد. بیماری خود محدود شونده است و 
به طور کامل بهبود پیدا می کند. اگرچه عود ها شایع اند. 

میوکاردیت یک بیماری وخیم است. این بیماری التهاب حاد قلب یا 
غشا های پوشاننده آن (پریکاردیت) می باشد. عفونت‌های کوکساکی ویروس 
B‏ عامل بیماری میوکاردیومی اولیه در بالفین؛ به علاوه در کودکان هستند. 
در حدود ZO‏ از تمام عفونت های علامت دار کوکساکی ویروس موجب 
بیماری قلبی می شوند. عفونت ها ممکن است در نوزدان کشنده باشند یا 
باعث به وجود آمدن آسیب قلبی در هر سنی شوند. عفونت های ویروسی 
پایدار ماهیچه قلب ممکن است رخ داده» سبب التهاب مزمن گردند. 

تخمین زده می‌شود انتروویروس ها عامل ۱۵ تا ۲۰ درصد از عفونت های 
دستگاه تنفسی, به ویژه در تابستان و pul‏ باشند. تعدادی کوکساکی ویروس 
با سرماخوردگی ها و با بیماری های تب دار تمایز نیافته ارتباط دارند. 

بیماری فراگیر (گسترده شونده در بدن) نوزادان یک بیماری به شدت 
وخیم است که در آن نوزاد در اثر عفونت های همزمان ویروسی در اندام های 
به سرعت کشنده باشد» یا آن که بیمار ممکن است کاملاً بهبود یابد. در موارد 
ays‏ میوکاردیت و پریکاردیت می توانند ظرف ۸ روز نخست از زندگی رخ 
دهند؛ پیش از of‏ ممکن است رویداد مختصری از اسهال و بی‌امتهایی وجود 
داشته باشد. گاهی مواقع بیماری ممکن است از oly‏ جفت کسب شود. 

با آن کهدسگاه گوارفن جایگاه paso Al‏ آنترووپروش ها است: اما آنا 
aS LE aja‏ اي در انا تساه ی کف تساک 
sug‏ ها و را ات ys‏ کر کی ات از اما ای اه 


به اثبات نرسیده است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) برداشت ویروس 
ons‏ را می تون در جریان روز های نخست بیماری» از مایع حاصل از 


شستشوی «Gb‏ و در جریان هفته های نخست بیماری از مدفوع جدا ساخت. 


۶۵۸ 


در عفونت‌های کوکساکی ویروس AZT‏ بیشترین مقدار ویروس در ترشحات 
بینی CSL‏ می شود. در موارد منتژیت غیر عفونی» سویه ها از مایع مغزی 
نخاعی. og Me ay‏ از دستگاه گوارش برداشت می MIT‏ در موارد کونژکتیویت 
هموراژیک ویروس ۸۸24 از سوآب های ملتحمه ای. سوآب های حلق و از 
مدفوع به دست می آید. 

نمونه‌ها در کشت cle‏ بافت و همچنین در موش های شیرخوار تلقیح 
می شوند. در کشت بافت. اثر سایتوپاتیک ظرف ۵-۱۴ روز ظاهر می گردد. 
در موش های شیرخوار, نشانه های بیماری معمولا ظرف ۱-۲ هفته نمایان 
می شوند. ویروس a‏ واسطه ضایعات پاتولوژیک تولیدی و از Le aly‏ 
ایمونولوژیک مورد شناسایی قرار می گیرد. به دلیل دشواری اين SASS‏ 


جدا سازی ویروس در موش های شیرخوار به ندرت صورت می پذیرد. 


روش های مستقیم شناسایی انتروویروس de‏ سنجش هایی سریع و حساس 
بوده که برای نمونه های بالینی سودمند هستند. آزمون های PCR‏ سخه 
برداری معکوس می توانند به طور گسترده واکنش پذیر باشند (بسیاری از 
سروتایپ ها را شناسایی کنند) ۳ آن که اختصاصی تر عمل نمایند. چنین 
سنحش هایی بر شیوه های کشنت سلول برتری دارند» زیرا خصوصیات رشدی 
بسیاری از جدا شده cle‏ بالینی انتروویروس ها ضعیف است. سنجش‌های 
PCR‏ زمان واقعی در حساسیت. با سنجش‌های PCR‏ مرسوم قابل مقایسه‌اند 


اما اجرای آنها کم کاربر تر است. 


پ) سرولوژی 
آتتی wrk‏ های خنثی کننده به زودی در جریان دوره عفونت ظاهر گشته, 
برای ویروس عفونت زا اختصاصی اند. و سال ها پایدار می مانند. 
آنتی بادی cle‏ سرم را نیز می توانند به واسطه plo‏ شیوه ها نظیر ایمونو 
فلئورسنس شناسایی شوند. ارزیابی آزمون های سرولوژیک (به علت شمار زیاد 
انواع) دشوار است» مگر آن که آنتی ژن مورد استفاده در آزمون از یک بیمار 
خاص يا در جربان یک شیوع اپیدمی جدا شده باشد. 

بالغین» نسبت به کودکان. علیه انواع بیشتری از کوکساکی ویروس ها 
آنتی بادی دارند. این موضوع گوبای آن است که مواجهه های متعدد با چنین 


ویروس هایی شایع بوده و با سن افزایش پیدا می کند. 


اپیدمیولوژی 

با ویروس cle‏ گروه کوکساکی در Ge‏ جای Gee‏ مواجه می شویم. 
جدا شده ها عمدتاً از مدفوع انسان» سوآب حلق, و فاضلاب dy‏ دست می آیند. 
آنتی بادی های ضد کوکساکی ویروس های گوناگون در سرم جمع آوری 


شده از اشخاص در سرتاسر جهان یافت می شوند. 


میکروب شناسی پزشکی 


رایج ترين انواع کوکساکی ویروس های برداشت شده از سراسر جهان» در 
یک دوره A‏ ساله (۱۹۶۷-۱۹۷۴) انواع AD‏ و 82-85 بوده اند. در آمریکا از 
سال UAVS‏ سا Rl FB‏ رین SUSE‏ ویروش هت انوا AD‏ 
2 و 84 در الگو cle‏ اندمیک و نوع BS‏ در الگوی اپیدمیک بودند. 
در جریان سال های ۲۰۰۶ تا ۲۰۰۸ نوع BL‏ انتروویروس غالبی بود که 
شناسایی می AS‏ با این وجود. در هر سال یا هر مکان معین» EF‏ دیگری 
سطوح آنتی بادی در گردش خون مشخص می شود یک الگوی اندمیک 
سطوح پایداری و پایینی از آنتی بادی‌های در گردش را با چند نقطه اوج نشان 
می دهد. 

کوکساکی ویروس ها در تابستان و اوایل jal‏ با فراوانی بیشتری برداشت 
می شوند. کودکان آنتی بادی ها را در تابستان توسعه می دهند. که بیانگر 
عفونت با کوکساکی ویروس ها در جریان این دوره است. اين قبیل کودکان 
نسبت به کودکانی که در آنها آنتی بادی های ضد کوکساکی ویروس توسعه 
نمی یابند. از میزان های بروز به مراتب بالاتری برای بیماری های خفیف حاد 
و تب دار در جریان تابستان برخوردار اند. 

در اکتساب عفونت ناشی از کوکساکی ویروس‌ها» مواجهه خانوادگی 
اهمیت دارد. پس از oly‏ یابی ویروس به یک خانواده» معمولاً تمامی اشخاص 
مستعد آلوده می شوند. هرچند همگی آنها بیماری آشکار به لحاظ بالینی را 
Bee aie) Ve‏ 

کوکساکی ویروس ها با سایر انتروویروس ها در ویژگی های متعددی 
اشتراک دارند. انواع انتروویروس هاء به دلیل تشابهات اپیدمیولوژیک خود. 
ممکن Curl‏ در Cab‏ حتی در یک میزبان انسانی یا در نمونه های یکسانی 


کنترل 
فعلاه هیچ واکسن يا داروی ضد ویروسی ای برای پیشگیری و درمان 
بیماری های ناشی از کوکساکی ویروس ها در دسترس نیست. درمان به 


صورت علامتی است. 


سایر انتروویروس ها 

اکوویروس ها پا ویروس cle‏ اورفان انسانی سایتوپاتوژنیک روده ای 
(enteric cytopathogenic human orphan viruses)‏ 
بر پایه واژزگان «oul‏ به دلیل Fa‏ که دستگاه روده ای انسان ها را آلوده 
می سازند و به دلیل آن که تنها به واسطه تلقیح در برخی کشت های بافت 
می توانند برداشت گردند. با هم گروه بندی می شوند. بیش از ۳۰ سروتایپ 


پیکورناویروس ها 


اخیر به صورت انتروویروس های شماره دار نام گرفته اند. مننژیت غیر SBE‏ 
و بیماری چشمی در زمره بیماری cle‏ ناشی از اکوویروس ها و سایر 


انتروویروس ها هستند. 


al‏ های بالینی 

جهت برقراری ارتباط سبب شناسی یک انتروویروس با بیماری. معیارهای 
زیر مورد استفاده می باشند : (۱) از افراد مبتلا به بیماری نسبت به اشخاص 
سالم با همان سن و سطح زندگی اجتماعی اقتصادی در ناحیه و زمان یکسان. 
میزان های به مراتب بالاتری از ویروس برداشت می شود. (۲) آنتی بادی‌های 
ضد ویروس در جریان دوره بیماری توسعه می oh‏ چنانچه سندرم بالینی 
بتواند توسط دیگر عوامل شناخته شده ایجاد گردد. شواهد ویرولوژیک و 
سرولوژیک Lb‏ برای عفونت همزمان با چنین عواملی منفی باشند. (۳) 
ویروس از مایعات بدنی پا بافت هایی جدا می شود که ضایعات را بروز 
می دهند (برای مثال از le‏ مغزی نخاعی در موارد مننژیت غیر عفونی). 

بسیاری از اکوویروس ها با مننژیت غیر عفونی ارتباط دارند. بتورات جلدی 
در کودکان خردسال از بیشترین شیوع برخوردار اند. اسهال نوزادان ممکن 
ات با یی از ونایپ نا ازتیاط Sable‏ تشد ابا این رانطه یه alist‏ 
نرسیده است. برای بسیاری از اکوویروس ها بیماری تعریف نشده است. 

آنتروویروس ۷۰ عامل اصلی کونژکتیویت هموراژیک Le‏ است. این 
ویروس از ملتحمه چشم بیماران مبتلا به این بیماری چشم که در سال‌های 
۹ تا ۱۹۷۱ در آفریقا و جنوب شرقی Lol‏ به شکل پاندمیک وجود داشته 
است - جدا شده است. کونژکتیوبت هموراژیک حاد دارای یک شروع ناگهانی 
از خونریزی زیر ملتحمه ای می باشد. بیشترین شیوع بیماری در بالغین با 
دوره کمون ۱ روز و تداوم ۸-۱۰ روزه بیماری دیده می شود. بهبودی کامل 
یک قاعده است. ویروس به شدت مسری بوده و تحت شرایط پر ازدحام و 
نبود بهداشت. به سرعت انتشار پیدا می کند. 

انتروویروس ۷۱ از مبتلایان به مننژیت انسفالیت» و فلجی شبیه به فلج 
اطفال جدا گردیده است. cyl‏ ویروس یکی از عوامل اصلی بیماری CNS‏ و 
گاهاً کشنده» در سرتاسر جهان می باشد. یک شیوع از بیماری دست. پا و 
دهان در اثر انتروویروس VV‏ در سال ۲۰۰۸ در چین روی داد که ۴۵۰۰ مورد 
ابتلا و YY‏ مورد مرگ در نوزادان و خردسالان را به همراه داشت. 

با زدوده شدن تقریبی فلج اطفال در کشور cle‏ توسعه AGL‏ تصور 
می شود سندرم های CNS‏ ناشی از کوکساکی ویروس هاء اکوویروس هاء و 
سایر انترویروس ها اهمیت بیشتری پیدا کرده اند. این سندرم ها ممکن است 
در کودکن کمتر از ۱ سال به پیامد های نورولوژیک و اختلال ذهنی 


بیانجامند. انترویروس های برداشت شده از نمونه های مدفوعی بیماران مبتلا 


۶۵۹ 


به فلج شل ole‏ در استرالیء Gy‏ سال های ۱۹۹۶ و ۲۰۰۴ مشتمل بر 
aie ys LSS‏ سای ag gg SBS ADM‏ ها را و 


انتروویروس های ۷۱ و ۷۵ بوده اند. انتروویروس ۷۱ بیشترین شیوع را داشته 


است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
در یک مورد فردی» تشخیص عفونت اکوویروس بر پایه های بالینی امکان 
لحاظ کرد : (۱) شیوع های تابستانی مننژیت غیر عفونی و (۲) اپیدمی های 
تابستانی یک بیماری تب دار با بنورات جلدی» به ویژه در کودکان. 

تشخیص به آزمون های آزمایشگاهی وابسته است. سنجش های شناسایی 
اسید نوکلئیک, نظیر PCR‏ برای تشخیص, سریع تر از جدا سازی ویروس 
هستند. اگرچه به کمک PCR‏ ممکن Cul‏ ویروس اختصاصی شناسایی 
نشود. اما WE‏ تعیین سروتایپ اختصاصی انتروویروس عفونت زای مرتبط با 
Sylow‏ ضرورتی ندارد. 

جدا سازی ویروس ممکن است از سوآب های حلق. مدفوع. سوآب های 
رکتوم. و در مننژیت pb‏ عفونی» از مایع مغزی نخاعی انجام شود. آزمون های 
سرولوژیک (به دلیل تعداد obj‏ و متفاوت انواع ویروسی) غیر عملی اند. مگر 
آن که زمانی انجا گیرند که جدا سازی ویروس از یک بیمار یا در جریان یک 
شیوع از بیماری شاخص صورت گرفته abl‏ آنتی بادی های خنثی کننده و 
مهار کننده هماگلوتیناسیون» اختصاصی به نوع بوده و ممکن است سال ها 
پایدار بمانند. 

چنانچه عاملی در کشت بافت جدا شود می‌توان آن را علیه آنتی سرم‌های 
متفاوت ضد انتروویروس ها مورد آزمون قرار داد. Gud‏ نوع ویروس حاضر 
از طریق ایمونو فلئورسنس یا آزمون های NE‏ (خنثی سازی يا نوترالیزاسیون) 
انجام می‌پذیرد. عفونت با دو یا چند انتروویروس ممکن است به طور همزمان 


رخ دهد. 
اپیدمیولوژی 
اپیدمیولوژی اکوویروس هاء به اپیدمیولوژی plo‏ انتروویروس ها شباهت دارد. 


آنها در تمامی بخش های Glee‏ وجود داشته و در جوانان نسبت به سالمندان» 
با اما تین Sab‏ ام sGah‏ در cal‏ معتدل ۶ عقوت :ها عمذاا در 
کودکان خانواده هایی که از شرایط مطلوب تر زندگی برخوردار اند» حدود پنج 
برابر شایع تر هستند. 

رایج ory‏ اکوویروس های برداشت شده از سراسر جهان در Ge‏ سال‌های 
۱۹۶۷-۴ انواع ۴ ۶ ۸ VV‏ و ۲۰ بوده اند. در آمریکاء از سال ۱۹۷۰ تا 


۶۶. 


انتروویروس ۷۱ بودند؛ و بیماری هایی که اغلب دیده می شدندء Cy ic‏ غیر 
عفونی و انسفالیت بودند. هرچند به سان تمامی انتروویروس هاء انتشار 
سروتایپ های مختلف ممکن است گاه 9 پی‌گاه روی دهد و این سروتایپ ها 
به طور وسیع پخش شوند. 

به نظر می رسد یک گروه اصلی از انتروویروس های دائماً پخش شونده 
وجود داشته باشد که مقدار زیادی از بار بیماری را تعیین می‌کند. پانزده 
خود اختصاص دادند. کودکان زیر ۱ سال ۴۴ از گزارشات بیماری را شامل 
می شدند. 

مطالعه خانواده هایی که در آنها انتروویروس ها راه یافته بودند» سهولت 
ayes at‏ که در آنها آتی بادی ها از مواجهه های قبلی شکل نگرفته بودند 


این موضوع برای تمامی انتروویروس ها صدق می کند. 


کنترل 
کودکان توصیه می شود. هیچ داروی ضد ویروسی يا واکسنی (به غیر از 
واکسن cle‏ فلج اطفال) برای درمان یا پیشگیری از بیماری‌های انتروویروسی 


در دسترس نیست. 


انتروویروس ها در محیط 

انسان ها تنها مخزن شناخته شده برای اعضای گروه انتروویروس انسانی 
هستند. اين ویروس ها معمولاً برای دوره های طولانی‌تری از زمان در مدفوع 
می ریزند تا در ترشحات دستگاه گوارش فوقانی. بنابراین» آلودگی مدفوعی 
اک ما تسف رن ای مان یو تشاد ویرووی انب 
انتروویروس ها در polio‏ متغیری در فاضلاب حضور دارند. از این )9 
انتروویروس های حاضر در فاضلاب ممکن است به عنوان منبع آلودگی 
مخازن آب مورد استفاده برای آشامیدن» استحمام. شستشو, یا تفریح عمل 
ables‏ (شکل ۳۶-۴ انتروویروس ها 43 تمانن با تصفیه کننده های فاشلاب 
و کلر افزایی در روش معمول, زنده مانده و فضولات انسانی در بسیاری از 
بخش های جهان» بدون پردازش یا با اندک پردازشی» در آب cle‏ طبیعی 
تخلیه می شوند. تشخیص شیوع های ناشی از انتروویروس‌های منتقل شونده 
از طریق «ol‏ دشوار بوده و نشان داده شده است که ویروس ها می توانند 
به فواصلی طولانی از منبع آلودگی بروند و عفونت زا باقی بمانند. جذب 
سطحی به مواد آلی و مواد رسوبی؛ ویروس ها را از غیر فعال شدن در امان 


نگه می دارد و به حمل آنها کمک می US‏ صدف هایی که از oly‏ فیلتر کردن 
آب a‏ تغذیه می پردازند (اویُسته کلام» (bole‏ ویروس ها را از آب تغلیظ 
کرده, و چنانچه به طور ناکافی پخته شوند. ممکن است بیماری را انتقال 
دهند. استاندارد های باکتریولوژیک با استفاده از کولی فرم مدفوعی, که 
شاخص بررسی کیفیت آب هستند» احتمالابه طور مناسب پتانسیل سرایت 


Sylow‏ ویروسی را منعکس نمی سازند. 


رینوویروس ها 

رینوویروس‌هاء ویروس‌های سرماخوردگی‌اند. آنها اغلب عوامل برداشت شونده 
از کسانی اند که بیماری ملایم دستگاه تنفسی فوقانی دارند. رینوویروس ها 
معمولاً از ترشحات بینی جدا می گردند. اما ممکن است همچنین در حلق و 
ترشحات دهانی یافت شوند. این ویروس ها - به علاوه کوروناویروس هاء 
آدنوویروس هاء انتروویروس هاء ویروس های LL‏ آنفولانزا؛ و ویروس های 
آنفولانزا - عفونت های دستگاه تنفسی فوقانی» از جمله سندرم سرماخوردگی 
را ایجاد می کنند. رینوویروس ها همچنین مسئول نیمی از وخیم شدگی های 


آسم می باشند. 


رده بندی 
جدا شده های رینوویروس انسانی به طور متوالی شماره گذاری می شوند. 
افزون بر ۱۵۰ گونه مورد شناسایی قرار گرفته است. جدا شده های درون یک 
گونه. در برخی نواحی AS‏ کننده پروتئین» بیش از ۸2۷۰ تشابه توالی نشان 
می دهند. 

رینوویروس ها انسانی را می توان در دو گروه گیرنده بزرگ و گیرنده 
کوچک جای ab‏ ویروس های گروه بزرگ از ملکول چسبندگی داخل سلولی 
۱ يا (interacellular adhesion molecule-1) ICAM-1‏ 
به عنوان گیرنده استفاده می کنند و ویروس cle‏ 09,5 کوچک به اعضای 
خانواده گیرنده لیپو پروتئینی با چگالی پایین يا low-density ( LDLR‏ 


ub اتصال می‎ (lipoprotein receptor 


ویژگی SE‏ ویروس 

الف) ویژگی های کلی 

رینوویروس ها در بسیاری از ویژگی ها با سایر انتروویروس ها اشتراک دارند. 
اما در داشتن چگالی شناور ۲۱۵/۳۱ ۱/۴۰ در کلرید سزیم و حساس 
به اسید بودن» متفاوت از HEV‏ ی AD‏ اند. ویریون ها در ORL PH‏ تر 
از ۵/۰-۶/۰ ناپایدار بوده و در ۳/۰ = PH‏ کاملاً غیر فعال می شوند. رینو 
ویروس ها پایداری دمایی بیشتری از انتروویروس ها داشته و ممکن است 


ساعت ها در سطوح محیطی زنده بمانند. 


پیکورناویروس ها 


۶۶۱ 


شکل ۲۶-۴. ol,‏ های بالفوه اتتقال ویروس انتریک در محیط 


همانندی توالی نوکلئوتیدی کل ژنوم در میان pled‏ رینوویروس ها و On‏ 
انتروویروس ها و رینوویروس ها بیش از ۸۵۰ است. برای نواحی ژنومی 
خاصء همانندی بیشتر یا کمتری وجود دارد. 

در سال ۲۰۰۹ ژنوم تمامی سویه های شناخته شده رینوویروس ها تعیین 
توالی» و نواحی حفظ شده و متفاوت آنها مشخص گردید. اين اطلاعات به 
درک توانایی پاتوژنیک» و طراحی دارو های ضد ویروسی و واکسن ها کمک 


خواهند کرد. 


ب) حساسیت حیوان و رشد ویروس 

اين ویروس ها تنها برای انسان هاء گیبون ها (میمون های دراز دست) و 
شامپانزه ها عفونت زا می باشند. آنها می توانند در تعدادی از رده های سلول 
انسانی» از جمله رده های ۷۷۱-38 و MRC-5‏ رشد کنند. کشت های اندام 
موش خرما و اپیتلیوم sb‏ انسان ممکن است برای بعضی از cage‏ های 
stay [ate‏ روری ap LAS Sb‏ جای دما ۱۳۷۰۲ در دمای ۳۳۹ که 


پ) ویژگی های Al‏ ژنی 
بیش از ۱۵۰ سروتایپ شناخته شده است. سروتایپ های جدید بر پایه فقدان 


واکنش پذیری متقاطع در آزمون های Nt‏ با استفاده از آنتی سرم های 


پلی SLI‏ می باشند. رینوویروس انسانی ۸۷ اکنون همان سروتایپ 


انتروویروس انسانی ۶۸ در نظر گرفته شده است. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
ویروس از راه دستگاه تنفسی فوقانی وارد می گردد. تیتر های SVL‏ ویروس 
در ترشحات بینی - که می توان آنها را ۲ تا ۴ روز نخست پس از مواجهه 
cdl‏ - با بیماری حداکثری در ارتباط اند. از آن به de‏ تیتر ویروسی افت 
می ales‏ اگرچه بیماری باقی می ماند. در بعضی از موارده ویروس ممکن 
است برای ۲ هفته قابل شناسایی باشد. بین مقدار ویروس در ترشحات و 
شدت بیماری ارتباط مستقیمی وجود دارد. 

تکثیر به اپیتلیوم سطحی مخاط بینی محدود می شود. بیوپسی ها تغییرات 
هیستوپاتولوژیک محدود به زیر مخاط و اپیتلیوم سطحی را نشان می دهند. 
این تغیبرات شامل ادم و تجمع خفیف سلولی هستند. ترشح بینی در کمیت و 
در غلظت پروتئین افزايش می یابد. 

رینوویروس‌ها 4 ندرت بیماری دستگاه تنفسی تحتانی را در اشخاص سالم 
ایجاد می کنند. اگرچه آنها با اکثریت وخیم شدگی های حاد آسم مرتبط اند. 
Gly od‏ تحت شرایط کنترل شده نشان داده اند که لرزیدن, از جمله در pl‏ 
پوشیدن لباس های خیس, موجب سرماخوردگی پا افزایش حساسیت به 


ویروس نمی شود. لرز یک نشانه اولیه از سرماخوردگی است. 


۶۶۲ 


aa‏ های بالینی 

دوره کمون» کوتاه و ۲ تا ۴ روز است و بیماری حاد معمولاً ۷ روز طول 
می کشد. اگرچه یک سرفه بدون LIE‏ ممکن است برای ۲-۳ هفته باقی 
Ais‏ زرا کی یی تیا شاه ات eee‏ تن 
pie‏ معمول در بالغین عبارتند از : عطسه. انسداد بینی» ترشح از بینی» و 
گلودرد؛ سایر علائم ممکن است شامل سردرد سرفه خفیف» بی حالی و 
ای eA‏ وید مارد نان که ی ارهاظ ای ره 
نازوفارنکس قرمز و متورم می شوند. هیچ يافته بالینی قطعی ای وجود ندارد 
که اجازه تشخیص اتیولوژیک سرماخوردگی های ناشی از رینوویروس ها را 
در مقابل سرماخوردگی های ناشی از ple‏ ویروس ها بدهد. عفونت باکتریایی 
انویه ممکن است باعث ایجاد عفونت حاد گوش میانی» سینوزیت» برونشیت 


یا پنومونیت به ویژه در کودکان شود. 


ایمنی 
آنتی بادی خنثی کننده ی ضد ویروس عفونت زا در سرم و ترشحات اکثر 
اشخاص تولید می شود. بر اساس آزمون مورد استفاده تخمین ها از فراوانی 
پاسخ بین ۸۳۷ تا بیش از ٩۰‏ حکایت دارند. 

آنتی بادی ۷-۲۱ روز پس از عفونت توسعه می یابد؛ زمان پیدایش آنتی 


بادی خنثی کننده در ترشحات بینی موازی با زمان پیدایش آنتی بادی های 
سرم است. از آنجایی که بهبودی از بیماری معمولاً پیش از پیدایش 
آنتی بادی ها حادث می شود به نظر می رسد که بهبود به آنتی GL‏ وابسته 
نباشد. هرچند آنتی بادی ممکن است زدودن نهایی عفونت را انجام دهد. 


wee ies al‏ ال ابا شا سا ما اک )5 نتاس و 


اپیدمیولوژی 
بیماری در سرتاسر جهان رخ می دهد. در نواحی معتدل نسبت (gle‏ حمله در 
اوایل پاییز و اواخر بهار در op SVL‏ حد هستند. نسبت های شیوع در تابستان 
در پایین‌ترین حد می باشند اعضای جوامع دور افتاده» گروه های بسیار مستعد 
را تشکیل می دهند. 

اعتقاد بر cyl‏ است که انتقال از راه تماس نزدیک و به واسطه ترشحات 
تنفسی آلوده به ویروس صورت می پذیرد. انگشتان شخص مبتلا به 
سرماخوردگی معمولاً آلوده بوده و بنابراین انتقال به اشخاص حساس از aly‏ 
دست به دست. دست به چشم Ly‏ دست با اشیا (برای «Slee‏ دستگیره در) رخ 
می دهد. رینوویروس ها می‌توانند ساعت ها بر روی سطوح محیطی زنده 
بمانند. خود تلقیحی پس از آلوده شدن دست. ممکن است شیوه انتشار 
مهم تری نسبت به انتشار از طریق ذرات منتقل شونده توسط هوا باشد. 

درصد عفونت در ke‏ نوزادان و کودکان در Cp SVL‏ حد است و با افزایش 


است. ورود ویروس در خانواده عموماً به کودکان در سنین پیش دبستانی و 
مدرسه نسبت داده می شود. درصد حمله انویه در خانواده از ۳۰ تا ۷۰ درصد 
متغیر است. عفونت ها در کودکان خردسال علامت دار هستند. اما در بالغین 
اغلب بدون علامت می باشند. 

در یک جامعه واحد» سروتایپ های متعددی از رینووبروس شیوع های 
بیماری را در یک فصل واحد ایجاد می کنند و سروتایپ cle‏ متفاوتی در 
جریان فصل های متفاوت از بیماری تنفسی غالب می شوند. معمولا تعداد 


محدودی سروتایپ وجود دارند که در هر زمان معین موجب بیماری می‌گردند. 


درمان و کنترل 
هیچ شیوه پیشگیری يا درمان اختصاصی در دسترس نیست. توسعه یک 
واکسن قدرتمند رینوویروس, به دلیل دشواری در رشد دادن رینوویروس ها در 
تیتر VL‏ در کشت ایمنی زودگذر و کثرت سروتایپ‌های مسبب سرماخوردگی 
بعید به نظر می رسد. 

به دلیل مسائل مربوط به توسعه واکسن» تصور می شود بهره گیری از 
دارو های ضد wong‏ اقدام کنترلی امیدوار کننده تری باشد. بسیاری از 
ترکیبات در شرایط آزمایشگاهی ثمربخش اند اما از نظر بالینی» اثرگذاری آنها 


با شکست رو به رو می شود. 


گروه پارکوویروس 
این جنس در Amd‏ ۰۱۹۹۰ توصیف گردید و در آن ۱۶ نوع وجود دارد که انواع 
۱ ۲ در ابتدا a‏ عنوان اکوویروس های ۲ و ۲۳ رده بندی شده بودند. 
پارکوویروس‌ها بسیار متفاوت از انتروویروس‌ها اند. آنها فاقد توالی پروتئینی‌ای 
هستند که بیشتر از ۳۰ با پروتئین ple alte‏ پیکورناویروس ها همانندی 
داشته باشند. کیسید سه پروتئین دارد» زیرا پروتئین پیش ساز ۷۳0۵ شکافته 
نمی شود. 

عفونت های پارکوویروس اغلب در اوایل کودکی کسب می گردند. 
ویروس ها در دستگاه های تنفسی و گوارش تکثیر می نمایند. آنها مشابه با 
سایر انتروویروس Le‏ مسبب بیماری هایی نظیر بیماری های گوارشی و 
تنفسی» مننژیت» عفونت گوش میأنی» و سپتی سمی نوزادی گزارش شده اند. 

پارکوویروس انسانی ۱ یکی از ۱۵ انتروویروس شایع شناسایی شده از 
سال ۲۰۰۶ تا ۲۰۰۸ بود. هرچند» پارکوویروس انسانی نمی تواند توسط 
سنجش های تایپینگ اسید نوکلئیک اختصاصی به انتروویروس که معمولا 
Je wll‏ شوگنه ورد فیتاستاین زار CLS Viel oul ol: SF‏ 
برای آن کافی نبوده است. شیوه های اختصاصی PCR‏ برای شناسایی 


پارکوویروس ها در نمونه های Glan‏ در دسترس قرار دارند. 


پیکورناویروس ها 


بیماری پا و دهان (آفتوویروس گاو ها) 
بیماری پا و دهان یک بیماری به شدت عفونی در حیواناتی که سم شکاف دار 
دارنه از قبیل گاو گوسفند. خوک» و بز است. این بیماری در آمریکا نادر 
پا اما مر تیان ln gent‏ شیک اش مک انس ار انیا 
خوردن به انسان ها منتقل شود. در انسان ها بیماری با تب سالیواسیون 
(ترشح (Sle‏ و وزیکولاسیون (به وجود آمدن وزیکول) روی غشا های 
مخاطی اوروفارنکس و پوست پا ها مشخص می گردد. 

ویروس یک پیکورناویروس شاخص و حساس به اسید است (ذرات 
در Geb PH‏ تر از ۶/۸ ناپایدار اند). در کلرید سزیم از چگالی شناور 
g/mL‏ ۱/۴۳ برخوردار است. دست کم هفت نوع از آن» با بیش از ۵۰ ساب 
تایپ (زیرنوع) وجود دارد. 

بیماری در حیوانات» در مراحل اولیه عفونت» زمانی که وبرمی وجود دارد و 
زمانی که وزیکول های واقع در دهان و روی پاها پاره گشته و مقادیر زیادی 
از ویروس آزاد می شوند. به شدت مسری است. مواد دفعی برای دوره های 
مدیدی عفونت زا باقی می مانند. میزان مرگ و میر در حیوانات معمولا پایین 
است. اما احتمال دارد به ۸۷۰ برسد. حیوانات آلوده تولید کنندگان ضعیف شیر 
و گوشت هستند. بسیاری از گاو ها تا ۸ ماه به عنوان کانون های عفونت 
Jor‏ می US‏ ایمنی پس از عفونت دیری نمی پاید. 

انواعی از حیوانات به عفونت حساس اند. و ویروس دست کم از ۷۰ گونه 
از پستانداران برداشت شده است. بیماری شاخص می تواند با تلقیح ویروس به 
درون نرمه ch‏ از نو ایجاد شود. واکسن های مجاور شده با فرمالین از ویروس 
رشد یافته در کشت های بافت تهیه شده اند اما چنین واکسن هایی ایمنی 
طولانی مدتی را فراهم نمی نمایند. واکسن های جدید. بر پایه تکنیک های 
DNA‏ ¢ نوترکیب توسعه پیدا کرده اند. 

شیوه های کنترل بیماری بر اساس درجه CYL‏ سرایت پذیری آن و 
مقاومت ویروس در برابر غیر فعال شدن, HR‏ می شوند. اگر کانونی از 
عفونت در آمریکا شکل گیرد. تمامی حیوانات در تماس با این کانون» کشته 
شده و لاشه آنها تخریب می شود. قرنطینه شدیدی برقرار می گردد و تا 
زمانی که حیوانات حساس ظرف ۴۰ روز علائم بیماری را توسعه ABS‏ این 
مناطق ناامن فرض می شوند. شیوه دیگر قرنطیه گله و واکسینه کردن تمام 
حیوانات ye‏ مبتلا است. ple‏ کشور ها به طور موفقیت آمیزی برنامه های 
روشمند واکسیناسیون را به کار می برند. بعضی کشور ها (برای AS pol «Slee‏ 
استرالیا) از ورود مواد بالقوه عفونت زاء نظیر گوشت تازه» جلوگیری نموده و 


Cp‏ ترتیب بیماری در این نواحی زدوده شده است. 


خلاصه فصل 


© پیکورناویریده خانواده ای بزرگ با تعداد زیادی عضو است. 


۶۶۳ 


* _ پیکورناویروس ها ویروس هایی کوچک» بدون پوشش و با RNA‏ 

ژنومی جدا شده عفونت زا است. 

حدود ۱۰۰ سروتایپ از انتروویروس و بیش از ۱۵۰ سروتایپ از 

رینووپروس شناخته شده است. 

* _پانوژن cle‏ انسانی اصلی در این خانواده ویروسی عبارتند از : 
پولیوویروس cle‏ کوکساکی ویروس ها رینوویروس هاء و سایر 
انتروویروس ها. 

* بیماری های ناشی از اعضای این خانواده عبارتند از : فلج مننژیت 
غیر عفونی» پلئورودینی. میوکاردیت» هپاتیت. ضایعات جلدی, 
بیماری های تنفسی» اسهال. تب» سرماخوردگی هاء کونژکتیویت و 
بیماری شدید نوزادان. 

* رینوویروس ها سرماخوردگی را ایجاد می نمایند. 

٩‏ _آلودگی مدفوعی ol)‏ معمول انتشار انتروویروس است؛ منابع درگیر 

© رینوویروس ها می توانند از طریق ترشحات تنفسی آلوده به 
ویروس انتقال cub‏ و آلودگی دست ها یک راه مهم از انتشار 
موب امین شوج 

© عفونت تحت Wl‏ با انتروویروس ها به مراتب شایع تر از عفونت 
بالینی است. 

۶٩‏ هیچ مخزن حیوانی ای برای انتروویروس های انسانی مورد 
شناسایی قرار نگرفته است. 

© واکسن های فلج اطفال ALES won‏ شده و ویروس زنده» هر دو 
در دسترس اند. 

© کوشش جهانی برای )4+ کنی پولیوویروس از جهان در جریان 
است. 

uly *‏ پا و دهان یک بیماری وخیم و به شدت مسری حیوانات 
cody:‏ از یک پیکورناویروس غیر خویشاوند ناشی می شود که در 


جنس افتووویروس رده بندی گردیده است. 


پرسش های مروری 

plas.‏ یک از گفته‌های زیر درباره رینوویروس ها صحیح است؟ 
الف) سه نوع آنتی ژنیک از آنها وجود دارد. 

ب آمانتادین Cow‏ حفاظت در برابر عفونت (go‏ شود. 

پ) آنها بر روی سطوح محیطی زنده نمی مانند. 

ت) آنها شایع ترين Cle‏ سرماخوردگی هستند. 


۶۶۴ 


ث) آنها با کوروناویروس ها تشابهات فیزیکوشیمیایی دارند. 


۲ یک مرد VF‏ ساله به میوپریکاردیت با نارسایی و گرفتگی خفیف قلبی دچار 
می شود که طی چند هفته شدت آن افزايش می یابد. تشخیص, عفونت 
کوکساکی ویروس BS‏ است. کدام یک از سندرم های بالینی زیر با 
عفونت های کوکساکی ویروس ارتباط ندارد؟ 

الف) هرپانژین 

ب) میوکاردیت یا پری کاردیت 


پ) منتژیت غیر عفونی 
ت) کونژکتیویت هموراژیک حاد 


تحلیل پیشرونده ماهیچه پس از فلج اطفال 


oS 


( 
( 
( 
ث) 
۴ یک کودک ۴ ماهه به تب و بی قراری دچار شده و به طور نامعمول گریه 
می کند. این علائم با خواب آلودگی و بی حالی آشکار دنبال می شوند. معاینه 
پزشکی» یک کودک به ظاهر سالم را نشان می دهد که نسبت به محرک ها 
حداقل واکنش را دارد. ale‏ مغزی نخاعی برداشت شده از ناحیه کم ۲۰۰ 
گلبول سفید را در هر میکرو لیتر با غالبیت لنفوسیت ها نشان می‌دهد. مننژیت 
غیر عفونی حاد. احتمالاًناشی از یک انتروویروس, تشخیص داده می شود. 

کدام مورد زیر از مشخصه cle‏ انتروویروس ها است؟ 


الف) حالت نهفتگی در گانگلیون های حسی و فعال شدن مجدد عمدتاً در 


ب) انتقال عمدتاً از راه مدفوعی - دهانی 
حضور یک آنزیم DNA‏ پلیمراز 
ورود سلول ها در پی اتصال به گیرنده ICAM-1‏ 


متحمل تغییرات بزرگ و کوچک آنتی ژنیک شدن 


ب 


ao 


( 
( 
( 
(e 


eo 


۴ واکسن های پیکورناوبروس برای چندین دهه است که در پیشگیری از 
caladheaslaw‏ مهرد شیامه ایب Gl Silas‏ کف ها ری مس آریه؟ 
الف) واکسن پولیوویروس زنده ی ضعیف شده باعث ایجاد مقاومت در دستگاه 
گوارش می شود. 

ب) یک واکسن کشته شده موثر علیه ۳ نوع اصلی از رینوویروس وجود دارد. 
پ) واکسن پولیووبروس زنده ی ضعیف شده در برابر کوکساکی ویروس های 
8 ی از نزدیک خویشاونده ایمنی حفاظتی را القا می سازد. 

ت) هیچ کدام از واکسن های در دسترس اکوویروس را نباید به بیماران واجد 
سیستم ایمنی ناقص داد. 

ث) فعلاً فقط واکسن پولیوویروس زنده ی ضعیف شده در آمریکا در دسترس 


قرار دارد. 


۵ یک دختر ۱۶ ctl‏ یک ماه پس از پایان مدرسه و در تابستان به تب درد 
عضلانی» و سردرد دچار می گردد. شیوعی از یک بیماری با علائم مشابه که 
ناشی از یک اکوویروس دانسته شده است. در جامعه وجود دارد. جایگاه 
آناتومی Adal‏ برای تکثیر اکوویروس در میزبان انسانی کدام است؟ 

(ll‏ سیستم عضلانی 

سیستم عصبی مرکزی 

دستگاه گوارش 


سیستم خون و AS‏ 


& 2 ماه 


۶ کدام یک از ویژگی های زیر در انتروویروس ها با رینوویروس ها مشترک 
فیست؟ 
الف) زنوم RNA‏ ی تک رشته ای 

ب) ایجاد به واسطه شکافته شدن پروتئین GE‏ ویروسی از یک پیش ساز 
پلی پروتئین 


ت) پایداری در PH‏ اسیدی (۳/۰ = (PH‏ 


ث) تقارن بیست وجهی 


۷ در یک شخص مبتلا به آسم. وخیم شدگی حاد با افزایش بیماری تنفسی 
تحتانی پدید می آید. یک ویروس Cubby‏ می شود. این جدا شده به احتمال 
Lb (al‏ آنفولانزا 


۸ در بسیاری از کشورها واکسن غیر فعال شده فلج اطفال جای واکسن 
خوراکی زنده ی فلج اطفال را گرفته است. plas‏ یک از موارد زیر دلیل اصلی 
این جا به جایی است؟ 

BANS igs wry ee a fs اتواکسی شیر‎ SA (Gl 

ب) در مناطقی که پولیوویروس ريشه OF‏ شده است» خطر بیشتری برای 
بیماری ناشی از واکسن نسبت به بیماری ناشی از ویروس وحشی وجود دارد. 
پ) در مقایسه با دوز های متعدد واکسن خوراکی» تنها یک دوز واحد از 
وی خی فان شته موره نارس باشته 

ت) سویه های پولیووبروس پخش در جامعه تغییر کرده اند و واکسن زنده 
Sua‏ دز ex shang‏ از کشهز ها کاراهة تست 


پیکورناویروس ها 


Equi A‏ های بیماری دست. پا و دهان. با مشخصات زخم های دهانی و 
بتورات وزیکولی رخ داده و ممکن است به مرگ نوزادان بيانجامد. این بیماری 
ناشی از plas‏ مورد است؟ 


الف)ویروس بیماری پا و دهان 


۰ مطالعات اپیدمیولوژیکی حاکی از آن است که یک گروه از انتروویروس‌ها 
دائماً در آمریکا پخش اند. کدام یک از گفته های زیر صحیح تر است؟ 

الف) اعضای این گروه همگی یک الگوی اپیدمیک از شیوع های بیماری را 
ب) اين گروه تقریبا نیمی از انتروویروس های شناخته شده را در بر دار 

پ) بیماری غالباً در نوجوانان و بالغین اتفاق می افتد. 

ت) اعضای این گروه همگی به عنوان ویروس cle‏ کوکساکی ۸ و 8 
رده بندی گردیده اند. 


ث) این گروه اصلی اکثریت بیماری های انتروویروسی را تعیین می نماید. 


۱ تمام گفته های زیر درباره رینوویروس ها صحیح است. مگر : 

الف) رینوویروس ها یکی از شایع ترین علل سرماخوردگی اند. 

ب) رینوویروس ها در دمای ۳۳۳6 بهتر از دمای :۳۷۹6 رشد می نمایند؛ 
بنابراین آنها به ایجاد بیماری در دستگاه تنفسی فوقانی گرایش دارند تا در 
دستگاه تنفسی تحتحانی. 

پ) رینوویروس ها از اعضای خانواده پیکورناویروس بوده و در ساختار و ES‏ 
به پولیوویروس شباهت دارند. 

ت) ایمنی فراهم شده توسط واکسن رینوویروس عالی است» زیرا تنها یک 


سروتایپ وجود دارد. 


۲. واکسن فلج اطفال خوراکی یا (Oral polio vaccine) OPV‏ زنده 
ضعیف شده و واکسن فلج اطفال غیر فعال شده & ۱۳۷ ( inactivated‏ 
(polio vaccine‏ هر «gd‏ دسترس اند. در plas‏ یک از وضعیت های زیر 
استفاده از OPV‏ ارجح است؟ 


الف) واکسیناسیون روتین نوزادان 


۶۶۵ 


ب) برنامه ایمونیزاسیون همگانی در مناطقی که برای فلج اطفال, اندمیکی 
بالایی دارند. 

پ) ایمونیزاسیون OL‏ 

ت) بیمارانی که درمان سرکوب کننده ایمنی را دریافت می نمایند. 


ث) تماس cla‏ خانولدگی در بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. 


plas AY‏ یک از گفته های زیر درباره Cy ic‏ انتروویروسی صحیح است؟ 
الف) واکسن ها برای حفاظت علیه cyl‏ بیماری عموماً در دسترس قرار دارند. 
ب) نشانه «dhol‏ فلج عضلانی است. 


YS 


ت) عوامل مسبب به خوبی در محیط بقا نمی يابند. 


( 
ب) انتقال معمولاً از راه مدفوعی - دهانی صورت می پذیرد. 
۵ 
ث) بهبودی به ندرت کامل می گردد. 

۴ سد اصلی در برابر کنترل عفونت های تنفسی فوقانی ناشی از رینوویوس 
eae‏ ما اس مایت 

الف) پاسخ موضعی و منتشره ی ضعیف نسبت به این ویروس ها 

ب) تعداد ob;‏ سروتایپ های رینوویروس 

پ) عوارض جانبی واکسن 

ت) ناتوانی در رشد ویروس ها در کشت سلولی 


pls ۵‏ سندرم های بالینی زیر با عفونت ناشی از پیکورناویروس ها ارتباط 
دارند» مگر : 
(call‏ میوکاردیت یا پری کاردیت 


ب) هپاتیت 

پ) مونونوکلئوز 

Ce file ت)‎ 

پاسخ ها 
oy)‏ ۲-ت ۳ب 
۴ الف oF a‏ 
۰ نت ۱ ت ۲ب 
۳ب ۴ب w-\d‏ 


۶۶۶ 


فصل ۳۷ رئوویروس cle‏ روتاویروس cle‏ و کالیسی ویروس ها 


مقدمه 

رئوویروس ها ویروس هایی به اندازه متوسط و با ژنوم cRNA‏ دو رشته ای 
قطعه قطعه هستند. اين خانواده روتاویروس های انسانی» مهم ترین عوامل 
گاستروانتریت نوزادان در سرتاسر جهان را در بر دارد (شکل ۲۷-۱ 
گاستروانتریت (التهاب معده و روده) حاد یک بیماری بسیار شایع با تأثیری 


معنی دار بر روی سلامت عمومی» محسوب می شود. برآورد ها بیان می دارند 


۰۰,۰ مورد مرگ است. در آمریکا گاستروانتریت حاد پس از عفونت های 
تنفسی dle‏ دومین ole‏ بیماری در خانواده ها می‌باشد. 

کالیسی ویروس‌ها ویروس‌هایی کوچک با ژنوم RNA‏ ی تک رشته‌ای‌اند. 
این خانواده نوروویروس Le‏ عوامل اصلی گاستروانتریت اپیدمیک ree‏ 
باکتریایی در سرتاسر جهان را در خود جای داده است. آستروویروس ها نیز 
گاسترو انتریت حاد ایجاد می کنند. 


که در کشور های در حال توسعه. اين بیماری سالانه به مرگ ۱/۵ میلیون 


yn‏ ۲ ۳ ۲ ثِ ها تا ها 
کودک پیش دبستانی می انجامد که از آن میان» روتاویروس مسئول تقریباً PIRI 3 ASIRIFI‏ 


ویژگی های مهم رئوویروس ها در جدول ۳۷-۱ خلاصه گردیده اند. 


Unknown 


Parasites 
Other bacteria 


Unknown Rotavirus 


Rotavirus 


Toxigenic 
Escherichia coli 
Bacteria / | 


Adenovirus ۳» / | Adenovirus‏ نوی 
rovirus ۳ rovirus‏ 

Calicivirus Calicivirus 
A Developed countries B Developing countries 


شکل ۲۷-۱ برآوردی از نقش عوامل اتیولوژیک (سیب (Ij‏ در بیماری های Sew!‏ شدید در نوزادان 9 کودکان خردسال که نیازمند بستری شدن در بیمارستان 
هسسئنك. :A‏ د رکشورهای توسعه AL‏ ۹ د رکشورهای در Jb‏ نوسعه. 


جدول ۳۷-۱ ویژگی های مهم روتاویروس ها 

ویریون : بیست وجهی به قطر MIM‏ ۶۰-۸۰ پوسته کپسید دوتایی 

ترکیب RNA:‏ )710( پروتئین (۸۵/) 

ژنوم RNA:‏ ی دو رشته ای» «bd‏ قطعه قطعه (۱۰-۱۲ قطعه) اندازه کلی ژنوم 100 ۱۶-۲۷ 
پروتئین ها : نه پروتئین ساختاری؛ مرکز حاوی چند آنزیم 

پوشش : ندارد (در جریان شکل گیری ذره روتاویروس, پوشش کاذب موقت حضور دارد) 

تکثیر : سیتوپلاسم» ویریون ها به طور کامل پوسته برداری نمی شوند. 

خصوصیات برجسته : 

بازآرایی ژنتیکی به سهولت رخ می دهد. 

روتاویروس ها عوامل اصلی اسهال نوزادی هستند. 

روتاویروس ها مدل های مناسبی برای مطالعات ملکولی بیماری زایی ویروسی محسوب می شوند. 


۶۶۸ 


ساختار و ترکیب 
ویریون‌ها ۶۰-۸۰0۲ قطر داشته و از دو پوسته کپسید هم مرکز برخوردارانده 
که هر یک از آنها بیست وجهی است (روتاویروس ها دارای یک ساختار 
سه لایه می باشند). پوشش وجود ندارد. ذرات ویروس تک پوسته ای که فاقد 
کیسید خارجی اند. NM‏ ۵۰-۶۰ قطر دارند. مرکز داخلی این ذرات به قطر 
0 ۳۳-۴۰ است (شکل ۳۷-۲). ذره دو پوسته ای» شکل کامل عفونت زای 
ویروس می باشد. 

ژنوم رئوویروس از یک RNA‏ ی دو رشته‌ای در ۱۰-۱۲ قطعه مجزا؛ 
با اندازه کلی kbp‏ ۱۶-۲۷ تشکیل شده است. اندازه ژنوم به جنس 
ویروس بستگی دارد. در حالی که روتاویروس ها حاوی ۱۱ قطعه ژنوم اند 
آورتورئوویروس ها و carnal‏ ویروس ها هر یک ۱۰ قطعه داشته و کولتی 
ویروس ها ۱۲ قطعه دارند. هر قطعه RNA‏ در اندازه از FAs Pb‏ (روتاویروس) 
تا bp‏ ۳۹۰۰ (اورتورئوویروس) فرق می کند. مرکز وبریون واجد چند آنزیم 
لازم برای رونویسی و کلاهک گذاری RNA‏ های ویروسی است. 

روتاویروس ها در برابر دمای ۸۵۰۳ PH‏ بین ۳/۰-۹/۰ و حلال های 
لیپیدی» نظیر اتر و کلروفرم پایدار هستند» اما توسط اتانول 8۵ فنل» و WS‏ 
غیر فعال می شوند. مجاورت محدود با آنزیم های پروتئولیتیک بر عفونت‌زایی 
آنها می افزاید. 


۹ 


شکل ۳۷-۲ ریزنگا رالکترونی از یک نمونه ی به طور منفی رنگ آمیزی شده 
از روتاویروس انسانی. D‏ ذرات دو پوسته ای ) double-shelled‏ 
5 کیسید های تو خالی d “empty capsids)‏ قطعه ای 
از پوسته do 100۳06۲ shell) bb‏ قطعاتی از پوسته داخلی و خارجی 


single-) ذرات تک پوسته ای‎ S dinner and outer shell) 


میکروب شناسی پزشکی 


(Shelled particles‏ تصوی رکوچک پایین : NS‏ تک پوسته ای که در 


اثر مجاور ساختن نمونه ویروسی با سدیم دودسیل سولفات به دست آمده اند. 
ale‏ ها = ۲۱۳٩‏ ۵۰. 


رده بندی 
خانواده رتوویریده به ۱۵ جنس تقسیم می شود. چهار جنس از آنها قادر به 
آلوده نمودن انسان ها و حیوانات اند : اورتورئوویروسء روتاویروس AS‏ 
ویروس» و آوربی ویروس. جنس ها را می توان به دو زیرخانواده تقسیم کرد : 
اسپینارتوویرینه حاوی ویروس هایی با اسپایک Ge‏ بزرگ در ۱۲ راس ذره 
است (مانند آورتورئوویروس)» در حالی که اعضای سدورئوویرینه صاف تر 
به نظر رسیده و فاقد بیرون زدگی های بزرگ سطحی می باشند (مانند 
روتاویروس). 

دست کم هفت گونه يا گروه از روتاویروس (A~G)‏ به علاوه یک گروه 
اخیراً پیشنهاد شده (H)‏ وجود دارند که از آن میانء سه گونه (CB A)‏ 
انسان ها را آلوده می سازند. سویه هایی با منشاً انسانی و حیوانی ممکن است 
در سروتایپ یکسانی جای گیرند. plo‏ گروه ها و سروتایپ های روتاویروس 
تنها در حیوانات COL‏ می شوند. سه سروتایپ متفاوت از رئوویروس به همراه 
تقریاً ۱۰۰ سروتایپ متفاوت از اوربی ویروس و دو سروتایپ از کولتی 
ویروس شناسایی شده اند. 


تکثیر رئوویروس 
ذرات ویروسی به ob pS‏ های اختصاصی روی سطح سلول اتصال می Bab‏ 
Js)‏ ۲۷-۲). پروتئین اتصال به سلول برای رئوویروس ها هماگلوتینین 
ویروسی (پروتئین 91( جزء کوچکی از کپسید خارجی است. 

پس از اتصال و نفوذ پوسته برداری از ذرات ویروس در لیزوزوم ها 
در سیتوپلاسم سلول. روی می دهد. فقط پوسته خارجی ویروس برداشته 
می‌شود و RNA‏ ترانسکریپتاز متصل به مرکز فعال می‌گردد. این تراسکریپتاز 
ملکول های MRNA‏ را از رشته منفی هر قطعه RNA‏ ی دو رشته ای ژنوم 
که در مرکز ژنوم ABS cle‏ است» رونویسی می LT‏ در هر دو انتهای 
قطعات RNA‏ توالی انتهایی کوتاهی وجود دارد که در بین تمام جدا 
as‏ ی رو هه سور ای از اه ان Ge cui‏ 
شده ممکن است سیگنال های شناسایی برای ترانسکریپتاز ویروسی باشند. 
ملکول های عملکردی MRNA‏ در اندازه با قطعات ژنوم مطابقت دارند. اکثر 
قطعات RNA‏ یک پروتئین منفرد را کد می کنند. اگرچه تعدادی AS)‏ بستگی 
به ویروس دارد) دو پروتئین را کد می نمایند. مراکز رئوویروسی واجد plas‏ 
آنزیم های لازم برای رونویسیء کلاهک گذاری و برون دهی MRNA‏ ها از 
مرکز و به جای نهادن قطعات ژنوم RNA‏ دو رشته‌ای در داخل هستند. 


رئوویروس هاء روتاویروس le‏ و کالیسی ویروس ها 


۸ ها پس از آن که از مرکز خارج LS‏ به محصولات ژنی adel‏ 
ترجمه می گردند. بعضی از رونوشت cle‏ اولیه با طول کامل در راستای 
تشکیل obo‏ نابالغ ویروس کپسید دار می شوند. رپلیکاز ویروسی مسئول 
سنتز رشته cle‏ پلاریته منفی ay‏ منظور تشکیل قطعات ژنوم دو رشته ای 
است. این همانند سازی جهت شکل دادن ۷۵۸ ی دو رشته ای جدید در 
ساختار های نسبتا کامل odd‏ ی مرکز روی می دهد. مکانیسم هایی که 
سر هم شدن مکمل صحیحی از قطعات ژنوم را در یک مرکز ویروسی 
در حال نمو تضمین می نماینده نامشخص اند. هرچند بازآرایی ژنوم در 
سلول هایی که به طور همزمان با ویروس هایی از یک زیرگروه آلوده 
گشته اند به سهولت رخ می دهد. و در اين Jobe‏ ها ذرات ویروسی واجد 
قطعات RNA‏ از سویه های متفاوت والدینی به وجود می آیند. احتمالا 


۶۶۵ 


پلی Ady‏ های ویروسی JSS sly‏ دادن پوسته cle‏ کپسید داخلی و خارجی» 
خود سر هم (Self-assemble)‏ می شوند. 

رئوویروس ها اجسام انکلوژن را در سیتوپلاسم تولید می کنند که در آنها 
O19‏ ویروس یافت می شوند. اين cle SB‏ ویروسی با ساختار slo‏ 
jel al‏ آمیکزوتهیزن ها و رفته هی حدواسظ) gl‏ تندیک ارقباط isi‏ 
مورفوژیز (شکل گیری) روتاویروس مستلزم جوانه زنی ذرات نک پوسته ای به 
درون شبکه اندوپلاسمی خشن است. سپس «پوشش‌های کاذب» که بدین 
نجو کسب می گردند. برداشته شده 9 کیسید های خارجی افزوده می شوند 
(شکل ۲۳۷-۳). از آنجایی که پروتئین اصلی کپسید خارجی روتاویروس ها 
گلیکوزیله است» این مسیر نامعمول مورد استفاده قرار می گیرد. 


jel‏ سلول به آزاد شدن ویریون های جدید می انجامد. 


VP4 spike conformational change 
with receptor interactions 


NSP2,5,6 
VP1,2,3,6 


Replication intermediate 


شکل ۳۷-۳ مروری بر چرخه تکثیر روتاویروس. ER‏ شبکه اندوپلاسمی (endoplasmic reticulum)‏ 


روتاویروس ها 
روتاویروس‌ها عامل اصلی بیماری اسهالی در نوزادان انسان و در حیوانات 
ile‏ از خمله گوبناله ها ی بجه I eS‏ هد gd‏ ها خر انشا ها و 


حیوانات بالغ نیز رخ می دهند. در میان روتاویروس هاء عوامل اسهال نوزادی 


انسان. اسهال گوساله Kool ys‏ (ایالت نبراسکا در (Spel‏ اسهال اپی زوتیک 
(همه گیری) در موش cle‏ نوزاد. و ویروس SALT‏ میمون ها جای دارند. 
روتاویروس ها در مورفولوژی و راهکار تکثیر به رئوویروس ها شبیه 


ves 


FY 


رده بندی و Shey‏ های آنتی ژنیک 

روتاویروس ها بر اساس اپیتوپ های آنتی ژنیک روی پروتئین ساختاری 
درونی ۸۷/۳6 cram a‏ گونه (A-G)‏ به علاوه یک گونه احتمالی (H)‏ رده 
بندی می گردند. اين اپیتوپ ها را می توان به واسطه ایمونو فلئورسنس» 
الایزاه و ایمیون الکترون میکروسکوپ (IEM)‏ شناسایی کرد. روتاویروس‌های 
گروه os als A‏ پاتوژن های انسانی هستند. پروتئین های ۷۳4 و ۷۳7 
کپسید خارجیء اپیتوپ cle‏ مهم در فعالیت خنثی کنندگی را حمل می کنند. 
گلیکوپروتئین ۷۳4 آنتی ژن غالب است. اين آنتی ژن های اختصاصی به 
نوع ole‏ روتاویروس‌ها Gb‏ می نهند و توسط آزمون‌های Nt‏ (نوترالیزاسیون 
یا خنثی سازی) قابل اثبات اند. پنج سویه سروتایپ ME‏ از گونه A‏ 
روتاویروس (61-04» (GI‏ مسئول اکثر بیماری های انسانی می باشند. 


توزیع سروتایپ ها از نظر جغرافیایی متفاوت است. در بین روتاویروس های 


۷۳6 


E F 


میکروب شناسی پزشکی 


انسانی و حیوانی سروتایپ های متعددی شناسایی شده اند. بعضی از 
روتاویروس های حیوانی و انسانی» در اختصاصیت سروتایپ اشتراک دارند. 
برای مثال. ویروس SAIL‏ میمون, از نظر آنتی ژنی به سروتایپ ۳ انسانی 
شبیه است. تکالیف مستول برای اختصاصیت های ساختاری و آنتی ژنی 
پروتئین های روتاویروس (کد شونده توسط ژن) در شکل ۳۷-۴ نشان داده 
شده اند. 

در مطالعات اپیدمیولوژیک ملکولی» بر اساس اختلافات در مهاجرت ۱۱ 
قطعه ژنوم بعد از الکتروفورز RNA‏ در ژل های پلی آکریل آمید. جدا شده ها 
تجزیه و تحلیل گشته اند (شکل ۳۷-۵ اين اختلافات در الکتروفروتایپ ها 
می توانند برای تمیز دادن ویروس های گروه ۸ از pale‏ گروه ها استفاده 


شوند اما از آنها نمی توان به منظور پیش بینی سروتایپ ها بهره گرفت. 


RNA VP7 


segment 


۱۱/ | 


oOo ۱ 


\W 


10 
11 


A 


شکل PYF‏ ساختار روتاویروس 2A‏ طرح ژ ل که ۱۱ قطعه از gif‏ را نشان می دهد. پروتئین های ساختاری (VP)‏ و غیر ساختاری (NSP)‏ که توسط این قطعات 
به رمز در م یآیند, نشان داده شده اند. 9 : نمای سطحی از ساختار روتاوبروس dbl jl‏ زکرایو الکترون میکروسکوپ. دو پروتئین لایه خارجی عبارتند ار : VPA‏ 
که اسپایک ها را می‌سازد و ۷/۳7 که ۷ابه کپسید را شکل می دهد. ): نمای برش خورده که سازمان سه یه ای ویریون را نشان می دهدء که د رآن به AY‏ 
مینی VPC‏ و لایه داخلی ۷۴2 اشاره شده است. آنزیم های لازم برای رونویسی درونی (VPL)‏ و کلاهک گذاری (VP3)‏ به صورت کمپلکس های هترو 
دایمر 4 سطح fate 2 4Y bb‏ اند. :D‏ سازمان پیشنهادی برای ژنوم RNA‏ ی دو رشته ای درون 4Y‏ ۷/۳2 به همراه کمپلکس ها یآنزيم رونویسی 
(VP1/3)‏ که به صورت گوی به تصوی رکشیده شده اند. : خروج رونوشت ها از کانال ها در رئوس ges‏ گانه ی ذرات دو لابه ای با رونویسی فعالانه. ۳: نمای 


نزدیک از یک یا زکانال های خروجی. 


رئوویروس هاء روتاویروس هاء و کالیسی ویروس ها 


Cc D 


۶۷۱ 
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شکل ۲۷-۵ . نماهای الکتروفورزی از قطعات RNA‏ روتاویروس: SIRNA‏ ویروسی در ژل پل یآکری لآمید ۶۱۰ الکتروفورز و با Sy‏ آمیزی نقره» مرئ ی گشته 
اند. og F‏ های متفاوت روتاویروس و الگو های RNA‏ به تصوی رکشیده شده اند : یک ویروس pace‏ گروه 511۸۸ باند fA‏ یک روتاوبروس انسان ی گروه A‏ 
(باند (B‏ یک Sew! wang‏ بالفین انسانی گروه B‏ (باند » و یک ویروس خرگوش گروه ۸ که الگوی RNA‏ ی «کوتاه» را نشان می دهد (D sib)‏ 
روتاویروس ها ار ۱۱ قطعه نوم RNA‏ برخوردار اندء اما گاد دو با سه قطعه Lidia‏ با هم مهاجرت م یکند و تقکی ک آنها دشوار است. 


حساسیت حیوان 

روتاویروس ها از طیف میزبانی گسترده ای برخورداراند. اکثر جدا شده ها از 
حیوانات نوزاد مبتلا به اسهال به دست آمده wil‏ در تلقیح gle‏ تجربی» 
عفونت Ula‏ میان گونه‌ای می توانند رخ دهنده اما روشن نیست که LI‏ چنین 
عفونت هایی در طبیعت اتفاق می افتند یا خیر. روتاویروس خوکی هم 
خوک cle‏ نوزاد و هم بچه خوک هایی که دیگر شیر نمی خورند را آلوده 
می سازد. نوزادان اغلب عفونت تحت بالینی dy‏ شاید در نتیجه ی حضور 


تکثیر در کشت سلولی 

روتاویروس ها عواملی مشکل پسند برای کشت هستند. اکثر روتاویروس های 
انسانی گروه A‏ را چنانچه پیشتر با آنزیم پروتئولیتیک تریپسین مواجه شوند 
پا در صورتی که سطوح پایینی از تریپسین به محیط کشت افزوده گردد. 
می توان کشت ob‏ آنزیم تریپسین» پروتئین کپسید خارجی را می شکافد و 
پوسته برداری را تسهیل می نماید. تعداد بسیار اندکی از سویه های 


روتاویروس ne‏ گروه A‏ کشت شده اند. 
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بیماری زایی 

روتاویروس ها cle Solo‏ واقع در پرز های روده کوچک ( و نه مخاط های 
معده و روده بزرگ) را آلوده می کنند. آنها در سیتوپلاسم انتروسیت ها 
(سلول cle‏ روده ای) به تکثیر پرداخته و به مکانیسم های ترابری ( انتقال) 
آنها آسیب می زنند. یکی از پروتئین های کد odd‏ توسط روتاویروس» 
۵4 یک انتروتوکسین ویروسی است و با کشیدن ماشه یک مسیر هدایت 
سیگنال» ترشح را القا می نماید. سلول های آسیب od‏ ممکن است به درون 
مجرای روده بیافتند و کمیت های بالایی از ویروس ها رها گردد. که در 
مدفوع (تا ۳ ۱۰ ذره در هر گرم از آن) نمایان می شوند. معمولاً دفع ویروسی 
در بیمارانی که از جهات Soo‏ سالم اند ۲ تا ۱۲روز امتداد دار اما ممکن 
است در کسانی که دچار سوء تغذیه انده بیشتر به طول بیانجامد. اسهال ناشی 
از روتاویروس ها ممکن است ماحصل صدمه وارد شدن به جذب سدیم و 
گلوکز ddl‏ زیرا سلول های آسیب دیده ی jy‏ ها با سلول های کریپتی 
نابالغ غیر جذبی جایگزین می شوند. ممکن است بازگشت عملکرد طبیعی 
سلول ها ۲-۸ هفته زمان ببرد. 


یافته های بالینی و تشخیص آزمایشگاهی 
روتاویروس ها مسبب بخش عمده ای از بیماری های اسهالی در نوزادان و 
کودکان در سرتاسر جهان اما نه در بالغین, هستند (جدول ۳۷-۲). دوره کمون 
۳ روز است. علائم شاخص عبارتند از : اسهال آبکی» تب درد شکمی» و 
استفراغ. که به از دست رفتن آب بدن (دهیدراسیون) منجر می شوند. 

در نوزادان و کودکان» از دست رفتن شدید الکترولیت ها و مایعات ممکن 
است کشنده باشد So‏ آنکه درمان انجام شود. بیماران مبتلا به موارد خفیف‌تر 
برای TA‏ روز علائم داشته و آنگاه به طور کامل بهبود می یابند. هرچند دفع 
ویروس ممکن است تا ۵۰ روز پس از آغاز اسهال ادامه پیدا کند. عفونت‌های 
بدون علامت يا تبدیل سرمی» رخ می‌دهند. در کودکان مبتلا به نقص ester)‏ 
روتاویروس ممکن است بیماری شدید و طولانی مدتی را موجب شود. 

Cuil‏ ممکن است در پی تماس, آلوده گردند که گواه چنین آلودگی ای 
تبدیل سرمی است. اما آنها به ندرت علائم را بروز داده و ویروس به ندرت در 
مدفوع آنها CEL‏ می شود. منبع رایج عفونت تماس با موارد اطفال است. 
با این همه اپیدمی های بیماری شدید در بالغین» به وبژه در جمعیت های 
tay‏ مانند در بخثن سالمندان بیمازستان GUST‏ می آفتند. روتاویروس هنای 
گروه B‏ در شیوع Cle‏ وسیع گاستروانتریت شدید در OIL‏ در چین و جنوب 
شرقی آسیا دست داشته اند (جدول ۲۷-۲). 

تشخیص آزمایشگاهی بر اثبات ویروس در مدفوع جمع آوری شده در 
اوایل بیماری و بر افزایش در تیتر آنتی بادی تکیه می LS‏ ویروس در مدفوع 
به واسطه آنزیم ایمونواسی (EIA)‏ ها یا ایمیون الکترون میکروسکوپ 


میکروب شناسی پزشکی 


(EM)‏ به اثبات می رسد. آزمون EIA‏ حساس تر از IEM‏ می باشد. 
ژنوتایپینگ (تعیین ژنوتیپ) اسید نوکللیک ویروس از نمونه های مدفوعی به 
وسیله واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ حساس ترین شیوه شناسایی 
محسوب می شود. از آزمون های سرولوژیک. خصوصاً لایزا (ELISA)‏ 


می توان برای پی بردن به افزايش در تیتر آنتی بادی سود جست. 


اپیدمیولوژی و ایمنی 
روتاویروس‌ها مهم‌ترین عامل گاستروانتریت (التهاب معده و روده) در کودکان 
فرسرتاسر مان هی تم ها از BEY‏ بلیون روداه BM‏ ی انتهال 
در کودکان زیر ۵ سال در آفريقاء آسیا و آمریکای لاتین حکایت دارند که به ۱ 
میلیون مرگ می انجامند. در کشور های توسعه يافته میزان Wal‏ به بیماری 
BGS‏ شک فص fools‏ ان Oe W Scans‏ افو و کنر وا نویه 
حاد در کودکان بستری شونده در بیمارستان در سرتاسر جهان» ناشی از 
روتاویروس ها اند. 

عفونت های روتاویروس معمولاً در جریان had‏ زمستان غالب می باشند. 
عفونت های علامت دار در کودکان ۶ ماهه تا ۲ ALL‏ بیش از همه Gel)‏ 
بوده و به نظر می رسد انتقال از oly‏ مدفوعی - دهانی صورت می پذیرد. 
عفونت های بیمارستانی شایع اند. 

روتاویروس ها همه جا حاضر هستند. 2٩۰‏ از کودکان با رسیدن به سن ۲ 
سالگی از آنتی بادی sla‏ سرمی ale‏ یک یا چند نوع برخوردار اند. این شیوع 
Vb‏ از Gok Lal‏ های روتاویروس در بالغین حفظ می شود. که پیشنهاد بر 
عفونت های مجدد تحت بالینی با ویروس می کند. عفونت های مجدد 
روتاویروس شایع می باشند. نشان داده شده است که کودکان تا رسیدن به 
سن ۲ سالگی, تا پنج عفونت مجدد را پشت سر می گذرانند. عفونت های 
ایمنی موضعی» از قبیل ایمونوگلوبولین (IBA) A‏ ترشحی يا اینترفرون ممکن 
است در حفاظت ade‏ عفونت روتاویروس مهم باشند. عفونت های بدون 
علامت در نوزادان تا پیش از ۶ ماهگی شایع اند. تا ۶ ماهگی زمانی است که 
در جریان gh‏ آنتی بادی حفاظتی مادر که توسط نوزادان به طور غیر فعال 
کسب می گردد. Yb‏ حضور داشته باشد. چنین عفونت نوزادی ای از وقوع 
عفونت مجدد پیشگیری نمی نماید. اما مانع از توسعه بیماری شدید در جریان 


عفونت مجدد می شود. 


درمان و کنترل 
درمان گاستروانتریت حمایتی بوده در راستای تصحیح آب و الکترولیت های از 
دست رفته است که ممکن است dy‏ دهیدراسیون» اسیدوزء شوک» و مرگ 


منتج شود. مهار بیماری مشتمل بر جایگزینی مایعات و بازگردانی توازن 


رئوویروس هاء روتاویروس هاء و کالیسی ویروس ها 


الکترولیت از راه داخل وریدی يا به طور خوراکی می باشد که به سهولت 


ازفه 


کشور های توسعه adh‏ ماحصل استفاده روتین از درمان ثمربخش جایگزینی 


انجام می گیرد. نامعمول بودن مرگ و میر ناشی از اسهال نوزادی در است. 
جدول ۳۷-۲ ویروس های مرتبط با گاستروانتریت حاد در انسان ها 
اندازه آهمیت به عنوان 
ویروس (nm)‏ اپیدمیولوژی عامل بستری شدن 
روتاویروس ها 
گروه ۸۵ ۶۰-۰ | مهم‌ترین عامل (ویروسی يا غیر باکتربایی) بیماری اسهالی شدید اندمیک در نوزادان و کودکان در بله 
سرتاسر Glee‏ (در ماه های سرد تر در اقلیم های معتدل) 
گروه 8 ۶۰-۸۰ | شیوع های بیماری اسهالی در بالغین و کودکان در چین و جنوب شرقی آسیا خیر 
گروه C‏ ۶۰-۰ | موارد اسپورادیک و شیوع های گهگاهی بیماری اسهالی در کودکان خیر 
آدنوویروس روده ای | ۷۰-۹۰ | دومین عامل مهم ویروسی از بیماری اسهالی اندمیک در نوزادان و کودکان در سرتاسر جهان بله 
کالیسی wong‏ ها 
iahsanie‏ ریق ری تا ی هر ی یت خیر 
و موسسات؛ غالبا در ارتباط با خوردن غذا 
ساپوویروس ها | ۲۷-۴۰ | موارد اسپورایک و شیوع های گهگاهی بیماری اسهالی در نوزدان» کودکان» و سالمندان خیر 
آستروویروس ها ۰ | موارد اسپورایک و شیوع های PERT‏ بیماری سهالی در نوزدان» کودکان» و سالمندان خیر 
با در نظر گرفتن ol)‏ مدفوعی - دهانی انتقال, تصفیه و زهکشی فاضلاب بسیاری از گونه ها برداشت شده اند و به واسطه آزمون های Nt‏ (خنثی 


اقدامات کنترلی پر اهمیتی شمرده می شوند. 

در سال ۱۹۹۸ یک واکسن خوراکی روتاویروس زنده ی ضعیف شده ی 
مبتنی بر میمون رزوس sly‏ واکسیناسیون نوزادان در آمریکا به تایید رسید. 
این واکسن یک سال بعد به دلیل گزارشاتی حاکی از در هم رفتگی روده 
(انسداد های روده) به عنوان یک عارضه جانبی نامعمول اما وخیم مرتبط با 
واکسن کنار گذاشته شد. در سال ۲۰۰۶ یک واکسن خوراکی پنج ظرفیتی 
روتاویروس بازآرایی شده ی انسانی - گاوی زنده ی ضعیف شده. و به دنبال 
آن در سال ۲۰۰۸ یک واکسن خوراکی تک ظرفیتی روتاویروس انسانی در 
آمریکا مجوز گرفت. هر دو واکسن امن و کارآمد بوده» و هیچ یک با در هم 
رفتگی روده همراه نبوده اند. به سان plo‏ واکسن های زنده ی ضعیف شده. 
از ایمونیزاسیون افراد دچار نقص ایمنی يا خانواده آنها UL‏ اجتناب ged‏ زیرا 
سویه های واکسن می توانند در اين بیماران» بیماری ایجاد کنند. یک واکسن 


امن و موثر هنوز بهترین امید برای کاستن از yh‏ جهانی روتاویروس است. 


رئوویروس ها 


مشخص نگردیده است که ویروس Cle‏ این جنس که با دقت obj‏ توسط 
زیست شناسان مطالعه شده اند» در انسان ها بیماری ایحاد کنند یا خیر. 


رده بندی و ویژگی های آنتی ژنیک 
رتوویروس هاء با طیف میزبانی بسیار وسیع» fold‏ پستانداران» پرندگان» و 


خزندگان همه جا pol‏ هستند. dw‏ نوع plate‏ اما خویشاوند از رئوویروس از 


سازی) و HI‏ (مهار هماگلوتیناسیون) قابل اثبات می باشند. رئوویروس ها 
برای گلبول cle‏ قرمز O‏ انسان یا گلبول cle‏ قرمز گاو از یک هماگلوتینین 


اپیدمیولوژی 
از آنجایی که اکثر انسان ها در اوایل بلوغ علیه رئوویروس ها آنتی بادی های 
سرمی دارند می توان گفت که این ویروس ها عفونت های ناآشکار متعددی 
را موچب می شوند. él‏ بادی ها همچنین در دیگر گونه ها حضور دارند. هر 
dw‏ نوع رئوویروس از کودکان سالم. از کودکان در جریان شیوع های بیماری 
تب دار خفیف, از کودکان مبتلا به انتریت (التهاب رودده) یا مبتلا به بیماری 
تنفسی ملایم و از شامپانزه های مبتلا به رینیت (التهاب مخاط بینی) به دست 
آمده اند. 

مطالعات بر روی داوطلبان انسانی در اثبات یک ارتباط روشن He‏ و 
معلولی میان رئوویروس ها با بیماری انسانی با شکست رو Ay‏ رو گشته اند. 
در داوطلبان مورد تلقیح قرار گرفته. رئوویروس از مدفوع به مراتب آسان تر 
برداشت می شود تا از بینی یا حلق. 
بیماری زایی 
رئوویروس ها به سیستم های مدل مهمی برای مطالعه بیماری زایی (پاتوژنز) 
عفونت ویروسی در سطح ملکولی تبدیل شده‌اند. نوترکیب های معینی از دو 


رئوویروس با فنوتیپ cle‏ پاتوژنیک متفاوت» برای آلوده نمودن موش ها 
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رد Sib raslaagl‏ کف a‏ ینم رال تا کی باه یناریا 
دادن جنبه های بخصوص بیماری زایی با ژن های ویروسی خاص و 
محصولات ژن استفاده شد. Shy‏ های پاتوژنیک رتوویروس ها Gass‏ 
بر اساس گونه های پروتئینی CSL‏ شونده روی کپسید خارجی ویریون تعیین 


می گردند. 


اوربی ویروس ها و AS‏ ویروس ها 

اوربی ویروس ها یک جنس در خانواده رئوویروس می باشند. این ویروس ها 
متهولا jel he‏ آلووه سا کته و sles laa‏ آنها تفسط بعش ات یه مهره:دارآن 
انتقال پیدا می کنند. در حدود ۱۰۰ سروتایپ شناخته شده اند. هیچ کدام از 
اين ویروس ها در انسان ها بیماری بالینی شدیدی را به وجود نمی آورنده اما 
آنها Soo‏ است باعث ایجاد تب هایی خفیف شوند. پاتوژن های حیوانی مهم 
عبارتند از : ویروس بلوتانگ (زبان آبی) گوسفند و ویروس آفریکن هورس 
سیکنس (بیماری اسب آفریقایی). AT‏ بادی cle‏ ضد اوربی ویروس ها در 
بسیاری از مهره داران از جمله در انسان ها CSL,‏ می گردند. 


جدول ۳۷-۲. ویژگی های مهم کالیسی ویروس ها 


پوشش : ندارد 
تکثیر: سیتوپلاسم 


رده بندی و Shey‏ های AT‏ ژنی 

کالیسی ویروس ها به پیکورناویروس ها شباهت دارند. اما تا اندازه ای بزرگتر 
nm)‏ ۲۷-۴۰) بوده و دارای یک پروتئین ساختاری اصلی منفرد می باشند 
(شکل ۳۷-۶). آنها در زیر میکروسکوپ الکترونی» مورفولوژی شاخصی را به 
نمایش می گذارند (شکل ۳۷-۷). خانواده کالیسی ویریده dy‏ پنج جنس تقسیم 
می گردد : نوروویروس» که مشتمل بر ویروس cle‏ نوروالک است؛ 
«wo» gail‏ که old‏ ویروس های شبه ساپورو می باشد؛ نبوویروس, که 
ویروس های روده ای گاوی را در خود جای می دهد؛ لاگوویروس» ویروس 
بیماری خونریزی دهنده خرگوش؛ وزی wong‏ که در بر دارنده ویروس 
اگزانتم وزیکولار خوک» کالیسی ویروس گربه سانان» و ویروس های دریازی 
CSL‏ شونده در پینی پد (جانداری شبیه به خوک آبی وال le‏ و ماهی است. 
دو جنس نخست واجد ویروس هایی انسانی اند که نمی توان آنها را کشت 
ob‏ دو جنس آخر فقط سویه های حیوانی را در خود جای داده اند که 
می توانند در شرایط آزمایشگاه کشت شوند. ویروس بیماری خونریزی دهنده 


ویریون: بیست وجهی به قطر NIM‏ ۰۲۷-۴۰ فرو رفتگی های فنجان مانند بر روی کپسید خارجی 
پروتئین ها : پلی پیتید های شکافته شده از یک پلی پروتئین پیش ساز؛ کپسید از یک پروتئین منفرد ساخته شده است. 


خصوصیات برجسته : نوروویروس ها عوامل اصلی گاستروانتریت آپیدمیک غیر باکتریایی اند. ویروس های انسانی غیر قابل کشت می باشند. 


میکروب شناسی پزشکی 


ژنوم ویروس متشکل از ۱۰ قطعه RNA‏ ی دو رشته ای با اندازه کلی 
kbp‏ است. چرخه همانند سازی آن به چرخه همانند سازی رئوویروس ها 
شباهت دارد. اوربی ویروس ها نسبت به <ul PH‏ در مقایسه با پایداری 
عمومی plo‏ رئوویروس هاء حساس اند. 

کولتی ویروس ها گونه دیگری را در رئوویریده شکل می دهند. ژنوم آنها 
متشکل از ۱۲ قطعه RNA‏ ی دو رشته ای با اندازه کلی ۷00 YA‏ است. 
ویروس تب کنه egal IS‏ که توسط af‏ ها منتقل می شود قادر به آلوده 
این wl)‏ می باشد (فضل BK‏ را بشید این ویرونین: در CIN‏ های 
جنوب غربی آمریکا یافت می شود و می تواند در بیماران آلوده تب بثورات» 
و علائم منتشره را ایجاد کند. 


کالیسی ویروس ها 

علاوه بر روتاویروس ها و آدنوویروس های ye‏ قابل کشت اعضای خانواده 
کالیسی oda ng‏ عوامل مهم گاستروانتریت ویروسی در انسان ها هستند. 
مهم ترین اعضاء نوروویروس ها انده که سویه نمونه ی آنها نوروالک ویروس 
است. ویژگی cla‏ کالیسی ویروس ها در جدول ۳۷-۳ خلاصه گردیده اند. 


(هموراژیک) خرگوش در Sle‏ ۱۹۹۵ در استرالیا به عنوان یک Sole‏ کنترل 
بیولوژیک جهت کاستن از جمعیت خرگوش های وحشی کشور عرضه شد. 
سروتایپ های انسانی کالیسی ویروس تعریف نشده اند. ژنوتیپ های متعددی 
از نوروویروس ها مورد شناسایی قرار گرفته اند. سه ژنوتیپ با گاستروانتریت 
انسانی» با نام های GI GI‏ و 6۱۷ در ارتباط هستند. از سال ۲۰۰۱ تا 
کنون» ویروس های ژنوتیپ GIL‏ اکثر شیوع های گاستروانتریت در جهان 
را ایجاد کرده اند. به نظر می رسد نوروویروس هاء احتمالاً در پاسخ به ایمنی 
در جامعه در طی زمان متحمل تغییر آنتی ژنی شده اند. 

گیرنده cle‏ سلولی برای نوروویروس ها آنتی ژن های گروه خون - بافت 
هستند که بر روی اپیتلیوم مخاطی دستگاه گوارش بیان می شوند. وضعیت 
ترشح کننده یک Yard‏ توسط ژن فوکوزیل ترانسفراز ۲ کنترل می گردد؛ 
اشخاص ترشح کننده - منفی (Secretor-negative)‏ در برابر عفونت با 


نوروالک ویروس مقاوم می باشند. 


رئوویروس هاء روتاویروس هاء و کالیسی ویروس ها ۶۷۵ 


شکل IVF‏ ساختار پرتو ۲( ا زکپسید نوروالک ویروس (چپ). ساختار زیرواحد یکپسید dy‏ تصوی رکشیده شده است (قاب راست). دومین های PLS‏ و ۳2 به 


ترتیب به رنگ ها یآبی» قرمز و زرد نشان داده شده اند. 


G 
شده اند.‎ ipo شکل ۳۷-۷. ریزنگار های الکترونی از ذرات ویروس یافت شده در مدفوع بیماران مبتلا به گاستروانتریت. این ویروس‌ها پس از رنگ آمیزی منفی»‎ 


ویروس cle‏ اختصاصی و بزرگنمایی اصلی ریزنگار ها عبارتند ار A:‏ روتاویروس («۱۸۵,۰۰۰). قا : آدنوویروس روده ای )++ + CT‏ : کوروناویروس 
۲۴۹,۰۰۰ ۵ا : تورووبروس (کوروناویروس] (۲۳۹,۰۰۰۶) E‏ : کالیسی ویروس (<۲۵۰,۰۰۰) ۴: آستروویروس («۱۹۶,۰۰۰). 2) : نوروالک ویروس (کالیسی 
ویروس) (<۲۳۹,۰۰۰) ۰ - پارووویروس ۰۰ ۲۴۹,۰) . مبله ها < (۲(۲۲ 1۰۰. 


۶۷۶ 


یافته های بالینی و تشخیص آزمایشگاهی 


نوروویروس ها (نوروالک ویروس) مهم ترین عوامل گاستروانتریت ویروسی 


بر اساس ویژگی های زیر مشخص می گردد : (۱) نبود پاتوژن‌های باکتریایی, 
(۲) گاستروانتریت با شروع و بهبودی سریع و نشانه های نسبتاً خفیف (۳) 
الگویی اپیدمیولوژیک از یک بیماری به شدت مسری که بدون پیشگرایی 
بخصوص از نظر سن و موقعیت جغرافیایی» به سرعت انتشار پیدا می کند. در 
کار ها زرط که یرم هاش مرو Ais tits Gell‏ ای SNS‏ 


«wang‏ و بیماری استفراغ زمستانی) استفاده شده است. 

گاستروانتریت ویروسی نوروالک از دوره کمون ۲۴۳-۴۸ ساعته برخوردار 
می باشد. شروع بیماری car yw‏ و دوره بالینی کوتاه بوده» ۱۲-۶۰ ساعت دوام 
می آورد؛ علائم عبارتند از : اسهال تهوع» استفراغ» تب ABS‏ درد های 
شکمی» سردرد و بی حالی. بیماری می تواند در جریان مرحله علامت gb‏ 
ناتوان کننده باشد. اما بستری شدن به ندرت نیاز می شود. عفونت های 
نوروویروس نسبت به عفونت با ویروس های شبه ساپورو (ساپورو - SY‏ 
ویروس)» با احتمال بیشتری استفراغ ایجاد می کنند. دهیدراسیون (از دست 
رفتن آب بدن) شایع wy‏ عارضه در جوانان و سالمندان است. دفع ویروسی 
بط ۱ bale‏ ها pew ull‏ ای رش 
نشده است. 

آزمایشات بر روی داوطلبان به وضوح نشان داده اند که حضور نوروالک 
ویروس با بیماری بالینی همزمان است. آنتی بادی در جریان بیماری توسعه 
پیدا می کند و معمولاً علیه عفونت مجدد با همان عامل حفاظت کوتاه مدت 
دارد. ایمنی طولانی مدت همخوانی خوبی با حضور آنتی srk‏ های سرم 
ندارد. بعضی از داوطلبان پس از حدود ۲ Sle‏ می توانند با همان ویروس 
مجدداً آلوده شوند. 

PCR‏ ترانسکریپتاز معکوس گسترده ترین تکنیک مورد استفاده برای 
شناسایی کالیسی ویروس‌های انسانی در نمونه های بالینی (مدفوع و استفراغ) 
و نمونه های محیطی (غذا يا آب آلوده) است. به Wd‏ وجود تنوع ژنتیکی در 
میان سویه های پراکنده» انتخاب زوج های پرایمر PCR‏ بسیار اهمیت دارد. 
در هر گرم از مدفوع در در اوج ریزش ژنوم ویروسی (۲-۵ روز پس از عفونت) 
تا ۱۰۰ بیلیون کپی از ژنوم ویروسی می تواند وجود داشته باشد. 

Whe‏ برای OSL‏ ذرات ویروس در نمونه های مدفوعی از میکروسکوپ 
الکترونی استفاده می شود. اگرچه» ذرات نوروویروس معمولاً در غلظت پایینی 
حضور داشته و تشخیص آنها دشوار است (مگر آن که نمونه ها در اوچ ریزش 
ویروسی جمع آوری گردند)؛ آنها را باید به کمک IEM‏ شناسایی نمود. ایمونو 


سنجش cle‏ الایزا بر HL‏ ذرات نوترکیب شبه ویروس, می توانند پاسخ های 


میکروب شناسی پزشکی 


آنتی بادی را بيابند. در این شیوه افزایش چهار برابری یا بیشتر در تیتر 
آنتی بادی 180 در سرم های مراحل ob‏ و نقاهت گواه یک عفونت اخیر 
می باشد. با این aor‏ شناساگر های لازم به طور وسیع در دسترس قرار 
ندارند. و آنتی ژن ها قادر به شناسایی پاسخ ها بر ضد تمامی انواع آنتی ژنیک 


نوویروس ها نیستند. 


اپیدمیولوژی و ایمنی 
کالیسی ویروس های انسانی از پراکنش جهانی برخوردار اند. نوروویروس ها 
شایع ترین عوامل گاستروانتریت غیر باکتریایی در آمریکا بوده» برآورد 
منتقله توسط غذاء 9 مرتبط با سخت پوستان دریایی همراه wl‏ تمام گروه‌های 
سنی می توانند تحت SE‏ قرار گیرند. شیوع ها در همه‌ی سال با نقطه el‏ 
انتشار مدفوعی - دهانی Gl‏ اکثر شیوع ها توسط غذا با به واسطه انتقال 
شخص به شخص از راه اشیا L‏ پخش شدن مایعات بدنی آلوده (استفراغ ماده 
مدفوعی) اتفاق می افتند. شیوع ها در مکان های بسته. نظیر کشتی های 
مسافرتی و خانه gla‏ سالمندان بارز هستند. 

خصوصیات نوروویروس عبارت است از : دوز عفونت زایی پایین (به تعداد 
کم ۱۰ ذره ویروس)» پایداری نسبی در محیط و شیوه های متعدد انتقال. 
ce!‏ ویروس در برابر PPM‏ ۱۰ از IS‏ و حرارت دیدن تا ۶۰*6 بقا دارد؛ و 
می تواند در اویستر (صدف) های بخار پز شده حفظ شود. 

هیچ نوع سنجش خنثی سازی در شرایط آزمایشگاهی برای مطالعه 

ایمنی در دسترس cums‏ مطالعات بر روی داوطلبان نشان داده اند که حدود 
۰ از Quill‏ در برابر بیماری حساس می باشند. آنتی بادی نوروالک ضد 
ویروس» در مقایسه با آنتی بادی ضد روتاویروس که در اوایل کودکی بروز 
می یابد» بعد ها در زندگی & دست می‌آید. در کشورهای در حال توسعه» اکثر 
کودکان با رسیدن به سن ۴ سالگی, از آنتی بادی های ضد نوروویروس 


درمان و کنترل 

درمان به صورت علامتی است. دوز عفونت زایی پایین اجازه انتقال Pye‏ 
ویروس را می دهد. شستشوی مناسب دست ها احتمالاً مهم ترین شیوه در 
J us‏ عفونت و انتقال نوروویروس است. به دلیل ماهیت عفونت زایی مدفوع 
باید نکات بهداشتی را رعایت کرد. محدود سازی و گند زدایی مناطق آلوده و 
ضد عفونی تختخواب و ملافه آن می تواند به کاهش انتشار ویروسی کمک 


نماید. فرآوری دقیق و درست مواد غذایی و آموزش افرادی که با مواد غذایی 


رئوویروس هاء روتاویروس هاء و کالیسی ویروس ها 


تصفیه آب آشامیدنی و آب استخر شنا شیوع های نوروویروس را کم می کند. 


آستروویروس ها 
آستروویروس ها در حدود NIM‏ ۲۸-۳۰ قطر داشته و در زیر میکروسکوپ 
kb‏ ۶۱۴-۴ هستند. خانواده آستروویریده دو جنس دارد؛ تمام ویروس های 
انسانی در جنس ple‏ آستروویروس رده بندی می گردند. دست کم هشت 
سروتایپ از ویروس های انسانی به وسیله ۱۴۷ و نوترالیزاسیون مورد 
شناسایی قرار گرفته اند 

آستروویروس ها بیماری اسهالی ایجاد می کنند و ممکن است در مقادیر 
فوق العاده زیاد در مدفوع بریزند. این وبروس ها از راه مدفوعی - دهانی با 
منتقل می شوند. آنها به عنوان پاتوژن‌های نوزادان و کودکان» بیماران بستری 
شده ی سالمند و مبتلایان به نقص ایمنی» تشخیص داده شده اند (جدول 
۳۷-۲. آنها ممکن است توسط میزبانانی که سیستم ایمنی ناقص دارند برای 
دوره های مدیدی دفع گردند. 

آستروویروسهای حیوانی در انواعی از پستانداران و پرندگان یافت می شوند 
آزمون بالینی انجام نمی شود اما با میکروسکوپ الکترونی» آنتی ژن یا 
RT-PCR‏ می توان به شناسایی دست یافت. 


خلاصه فصل 
٩‏ رئوویروس ها و روتاویرس ها بدون پوشش, و دارای ژنوم RNA‏ 

دو رشته ای و قطعه قطعه هستند. 

© رتوویروس ها مسبب بیماری انسانی شناخته نشده انده اما برای 
مطالعات بیماری زایی ملکولی» سیستم های مدل مهمی اند. 

* روتاویروس ها مهم ترین عوامل بیماری اسهالی در نوزادان و 
کودکان در سرتاسر GUE‏ می باشند. 

© بازآرایی ژنتیکی به سهولت با روتاویروس ها رخ می دهد. 

RNA کالیسی ویروس ها ویروس هایی بدون پوشش با یک زنوم‎ ٩ 
تک رشته ای و غیر قطعه قطعه هستند.‎ 


جنسی از کالیسی ویروس ها عوامل o‏ 


نوروویروس LB‏ جنسی 


FYY 


*_ روتاویروس ها و نوروویروس ها Gros‏ با انتشار مدفوعی - دهانی 
انتقال می یابند؛ نوروویروس ها با شیوع cle‏ منتقل شونده توسط 
غذا و منتقل شونده توسط آب ارتباط دارند. 

© واکسن cla‏ خوراکی روتاویروس زنده ی ضعیف شده در دسترس 


بوده» امن 9 کارآمد اند؛ برای نوروویروس» واکسنی وجود ندارد. 


پرسش های مروری 
او با شروع SUSE‏ استفراغ» اسهال و سردرد. بیمار می شود. محتمل ترین 


(all‏ آستروویروس 


cel ۲‏ ویروس مهم ترین علت گاستروانتریت در نوزادان و کودکان است. این 
ویروس عفونت هایی را موجب می شود که اغلب شدید اند و ممکن است 
برای حیات برای نوزادان مخاطره آمیز باشند. 

الف) اکوویروس 

ب) نوروالک ویروس 


روتاویروس» گروه A‏ 


( 
(y 
(e 
( 


اوربی ویروس 


ث) پارووویروس 


۳ در یک ae iis ad‏ ۴ ساعت پس از یک ee‏ برای 
که دو هفته بعد» 7 چاه آبی که منبع آب oe‏ بود» گرفته a LS‏ 
کولی فرم های مدفوعی منفی بودند. به احتمال زیاد منبع شیوع کدام است؟ 
الف) پشه ها یا aS‏ هاء که به تعداد زیاد در oro‏ حضور داشتند. 

ب) غذای آلوده ای که در مهمانی داده شد. 

جویبار نزدیکی که از آن برای ماهیگیری استفاده شد. 


فردی که به پنومونی مبتلا بود. 


ب 


ب) 
ب) 
(cs‏ 
ث) استخر شنا 


۴ این عامل گاستروانتریت ویروسی دارای ژنوم RNA‏ دو رشته ای و کپسید 


دو پوسته ای می باشد. این عامل عضوی از plus‏ خانواده ویروسی است؟ 


2۷۸ 


الف) آدنوویریده 


۵ روتاویروس و ons‏ نوروالک ویروس هایی به طور مشخص متفاوت 
هستند. با این وجود. آنها در کدام یک از خصوصیات زیر اشتراک دارند؟ 

ol, (call‏ مدفوعی - دهانی انتقال 

ب) آنها عمدتاً بیماری را در نوزادان و کودکان ایجاد می کنند. 

آنها معمولا بیماری ملایمی را در کودکان به وجود می‌آورند. 

الگوهای عفونت» هیچ تنوع فصلی را نشان نمی دهند. 

ژنوم RNA‏ ی دو رشته‌ای 


iad 
oS 


( 
( 
( 
&( 
۶ از آنجایی که عفونت های روتاویروس می توانند شدید باشند یک واکسن 
می تواند سودمند واقع شود. plas‏ یک از گفته che‏ زیر درباره واکسن 
روتاویروس صحیح تر است؟ 

الف) یک واکسن روتاویروس انسانی ants‏ شده ی گروه A‏ برای استفاده در 
آمزتکا خه تا (ستدة esol‏ 

ب) واکسن های زنده ی ضعیف شده برای استفاده در آمریکا به تأیید 
رسیده اند. 

پ) توسعه واکسن در نتیجه ی تنوع آنتی ژنی سریع در ویروس» پیچیده شده 
است. 

ت) دارو های ضد ویروسی در دسترس» نیاز به واکسن را مرتفع می سازند. 
ث) توسعه واکسن در نتیجه ی عدم رشد وبروس در کشت سلولی پیچیده 


شده است. 


۷ روتاویروس ها و آسترووبروس ها در تعدادی از خصوصیات اشتراک دارند. 
آنها در کدام خصیصه زیر فاقد اشتراک می باشند؟ 


ب) توانایی ایجاد گاستروانتریت در نوزادان و کودکان 


= توانایی ایجاد گاستروانتریت در بیماران بستری شده ی سالمند 


( 
( 
) واکسن زنده ی در دسترس 
اه تاک وهای از 
۸ یک مرد ۲۳ alle‏ به ایتالیا مسافرت می نماید. او یک روز ناگهان به تهوع 
و استفراغ؛ و پس از ۵ ساعت. به گرفتگی های شکمی و اسهال آبکی دچار 


میکروب شناسی پزشکی 


می گردد. تب وجود ندارد. plas‏ یک از ویروس های زیر به احتمال زیاد عامل 


بیماری Cpl‏ فرد است؟ 


الف) کالیسی ویروس 


( 
( رئوویروس 
ت) آدنوویروس 

( 


استروویروس 


٩‏ کدام یک از گفته cle‏ زیر درباره گاستروانتریت روتاویروسی نادرست 


است؟ 


الف) نام عامل مسبب بر اساس نمای آن پیشنهاد شده است. 

ب) بیشتر ۶۰۰,۰۰۰ مورد مرگ تخمینی رخ داده در سرتاسر جهان از Cal‏ 
بیماری» از دهیدراسیون (از دست دادن آب بدن) بوده اند. 

پ) اکثر موارد بیماری در نوزادان و کودکان رخ می دهند. 

ila شاه را آلودومی:‎ Wingo غامل مسب‎ (ee 


ث) بیماری از al,‏ مدفوعی - دهانی انتقال می یابد. 


۰ بیماری نوروالک ویروس ممکن است توسط ples‏ موارد زیر پیشگیری 
گرد Xe‏ : 
الف) پرهیز از خوردن میوه های خام 


۱ کدام یک از گفته های زیر درباره نوروویروس ها نادرست است؟ 

الف) آنها تقریبا نیمی از موارد گاستروانتریت ویروسی را در آمریکا ایجاد 
ب) آنها مسئول اپیدمی های گاستروانتریت اند. 

پ) آنها معمولاً باعث ایجاد بیماری ای می شوند که ۱-۲ هفته دوام 
می آورد. 

ت) wong‏ های مشابه در میان حیوانات دریازی گسترده اند. 

ث) آنها معمولاً در کودکان و بالفین بیماری ایجاد می کنند تا در نوزادان. 


: تمام گفته های زیر درباره روتاویروس ها صحیح ایتت: مگر‎ AY 
پلیمراز نوترکیب به عنوان ایمونوژن‎ RNA الف) واکسن روتاویروس واجد‎ 


است. 


رئوویروس هاء روتاویروس هاء و کالیسی ویروس ها 


ب) روتاویروس ها ole‏ اصلی اسهال در کودکان هستند. 
پ) روتاویروس ها عمدتاً از ol,‏ مدفوعی - دهانی انتقال می یابند. 
ت) روتاوبروس ها به خانواده رئوویروس تعلق دارند. که از ژنوم RNA‏ ی 


۶۷۹ 


۶۸۰ 


فصل ۳۸ بیماری های ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


معدمه 
ویروس cle‏ منتقل شونده توسط arthropod-borne ( bas‏ 
(Viruses‏ یا آربوویروس ها و ویروس های منتقل شونده توسط جونده 
SL (rodent-borne viruses)‏ گروه بندی اکولوژیک ویروس هایی 
واجد چرخه انتقال پیجیده با دخالت بندپایان يا جوندگان هستند. cyl‏ 
ویروس ها از Thy‏ های فیزیکی و شیمیایی متفاوتی برخوردار اند و در چند 
خانواده ویروسی رده GAY‏ می گردند. 

آریوویروس ها و ویروس gle‏ منتقل شونده توسط جونده در میان 
خانواده های آرناویریده, فلاوی ویریده» رئوویریده» و توگاویریده رده بندی 
گشته اند. ویروس های تب خونریزی دهنده آفریقایی در خانواده فیلوویریده 
رده بندی شده‌اند Jose)‏ ۲۸-۱ شکل ۲۸-۱). تعدادی از بیماری هایی که در 
اینجا توصیف می gd‏ بیماری های عفونی در حال ظهور لحاظ می گردند 
(فصل ۲۹ aan)‏ 

آریوویروس ها به واسطه بندپایان خونخوار از یک میزبان مهره دار به 
دیگری انتقال می‌یابند. ناقل (وکتور) در اثر خوردن خون مهره داری که 
ویرمی دارد (ویروس در خون او حضور دارد) عفونت پایدار برای poe ples‏ را 
کسب می AS‏ ویروس ها بدون مدرکی از بیماری یا آسیب, در بافت sla‏ 
بندپا به تکثیر می پردازند. بعضی از آربوویروس ها در طبیعت به واسطه انتقال 

بیماری های اصلی آربوویروس در سرتاسر جهان عبارتند از : تب زرد 
دانک )18 sees‏ شک ام Bealls‏ یی Galles)‏ نت رفن 
ال ای شیف الک اش و فسات فا شوت Let‏ 
ai‏ تب نیل غربی. و تب پشه خاکی. در آمریکاه مهم ترین عفونت های 
آربوویروسی» انسفالیت لاکراس» تب نیل غربی, انسفالیت سنت لوئیس؛ 

بیماری های ویروسی منتقل شونده توسط جونده» در طبیعت به واسطه 
انتقال مستقیم بین گونه ای يا درون گونه ای از جونده به جونده» بدون 
مشارکت ناقل های ae‏ حفظ می شوند. عفونت ویروسی معمولاًپایدار است. 
انتقال از راه تماس با مأیعات بدتی یا فضولات رخ:می دهد 

بیماری های ویروسی اصلی منتقل شونده توسط جونده عبارتند از : 
عفونت های هانتاویروس, تب oY‏ و تب های خونریزی دهنده آمریکای 
جنوبی. در آمریکاء مهم ترین بیماری های منتقل شونده توسط جونده سندرم 
ریوی هانتاویروس یا (hantavirus pulmonary syndrome) HPS‏ و 


تب کنه کلرادو هستند. همچنین, تب های خونریزی دهنده آفریقایی - 


ماربورگ و ایو لا - در bod bul‏ شده اند. میزبان های مخزن آنها ناشناخته 
انده اما جوندگان یا خفاش ها مورد ظن می باشند. 


عفونت های آربوویروس انسانی 
چند صد آربوویروس وجود دارنه که از بین آنها حدود ۱۰۰ آربوویروس» 
پاتوژن های انسانی شناخته شده‌اند. آربوویروس هایی که انسان ها l,‏ آلوده 
می jlo‏ زونوتیک (مشترک بین انسان و حیوان) می باشند. و انسان ها 
تیان سای اد اند که در YRS‏ مان جرک josey‏ تفای 
مهمی ایفا نمی کنند. استثنائات» تب زرد شهری و دانگ هستند. بعضی از 
> های طبیعی, ساده و شامل عفونت یک میزبان مهره دار pe‏ انسانی 
ار با Aly ae aS oS (Gi‏ کرت اي aS aati,‏ نان ری بای 
(مانند تب زرد جنگلی و تب کنه کلرادو). اگرچه سایرین پیچیده تر اند. برای 
مثال. انسفالیت منتقل شونده توسط کنه می تواند پس از خوردن شیر خام 
بز ها یا گاو های آلوده شده ای منتقل گردد که در چراگاه های مملو از کنه» 
جایی که چرخه AS‏ - جونده به وقوع می پیوندد» به چرا پرداخته اند. 

ویروس ce‏ گاهی در پی یک بیماری Sh)‏ تب زرد) یا بعد از ناحیه 
جغرافیایی ای که نخستین بار از آنجا به دست آمدند (انسفالیت سنت لوئیس» 
تب نیل غربی) نام گرفته اند. آربوویروس ها در تمامی مناطق معتدله و 
گرمسیری Go CHL‏ شوند اما آنها در نواحی گرمسیری با وفور حیوانات و 
بندپایان» بیشترین شیوع را دارا هستند. 

بیماریهای ایجاد شونده توسط آربوویروس‌ها می‌توانند به سه سندرم بالینی 
تقسیم گردند : (۱) تب هایی از نوع تمایز نیافته با بثورات ماکوپاپولار پا بدون 
eal‏ و معمولاً خوش خیم؛ (۲) انسفالیت (التهاب مغز)» اغلب با میزان بالای 
مرگ و ye‏ موردی؛ و (۳) تب های خونریزی دهنده. که آنها نیز We‏ وخیم و 
کشنده اند. این طبقه بندی تا اندازه‌ای اختیاری بوده» و بعضی از آربوویروس‌ها 
ممکن است با بیش از یک سندرم (برای مثال دانگ) LS yo‏ باشند. 
بالینی را تعیین می نماید. بنابراین. هر آریوویروس می تواند Sylow‏ تب دار 
خفیفی را در بعضی از بیماران و انسفالیت يا یک حساسیت خونریزی دهنده را 
در سایرین پدید آورد. 

عفونت های آریوویروس در توزیع های جنرافیایی و الگو های BE‏ 
مشخص حادث می شوند (شکل ۳۸-۲). هر قاره الگوی آربوویروس متعلق به 
خوق رز کاشته ور تام ها عبولا پشتیاکی ال بران نموت اسقالیت :انش 
ونزوتلایی. انسفالیت ‏ ی ژاپنی. انسفالیت مورای والی (استرالیا). بسیاری از 


FY 


چند آربوویروس عفونت های انسانی مهمی را در آمریکا ایجاد می‌کنند. 
(جدول ۲۳۸-۲). تعداد موارد از سالی به سال دیگر کامللا متفاوت است. 


انسفالیت ها عفونت cle‏ آلفاویروس و فلاوی ویروس منتشر شونده توسط 
پشه ها هستند. اگرچه گروهی از بیماری cle‏ انسفالیت کالیف رنیا از 


بونیاویروس ها ناشی می شوند. در یک قاره معین, بر اساس میزبانان ویروس 
و ناقل ها در یک سال معین» ممکن است در توزیع» تغییر وجود داشته باشد. 


جدول ۳۸-۱. رده بندی و ویژگی های بعضی از ویروس های منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


رده بندی تأکسونومیک 
آرناویریده 


جنس آرناویروس 


بونیاویریده 


جنس اورتوبونیاویروس 


جنس هانتاویروس 


جنس نایروویروس 


جنس فلبوویروس 


فیلوویریده 
جنس ماربورگ ویروس 
جنس ابولاویروس 


فلاوی ویریده 
جنس فلاوی ویروس 


اعضای مهم آربوویروس منتقل شونده توسط جونده 


دنیای جدید : ویروس های گوآناریت جونین» ماکوپو 
سابیاه و وایت واتر آرویو دنیای قدیم : ویروس های 
لاسا و لنفوسیتیک کورویومننژایتیس « منتقل شونده 
توسط جونده 


ویروس‌های آنوفل pig Bog A‏ وراء انسفالیت 
کالیفرنیا؛ گوآما؛ «wl SY‏ اوروپوچه. و تورلوک. منتقل 
شونده توسط بندپا (پشه ها) 

ویروس هانتاویروس (تب خونریزی دهنده کره (cs!‏ 
ویروس سئول (تب خونریزی دهنده به همراه سندرم 
کلیوی)» wong‏ سین opel‏ (سندرم ریوی 
هانتاویروس). منتقل شونده توسط جونده 

ویروس های تب خونریزی دهنده کریمن - کنگو 
بیماری گوسفند نایروبی. و ساخالین. منتقل شونده 
توسط بند پا (کنه ها) 

ویروس Ce‏ تب ریفت والی. تب پشه خاکی 
(فلبوتوموس)» و اوکونیئمی؛ منتقل شونده توسط بندپا 
(پشه هاء پشه خاکی هاء (We aS‏ 


ویروس های ماربورگ 
ویروس های ابولا 


ویروس‌های انسفالیت برزیلی (روسیو ویروس) دانگ» 
انسفالیت B‏ ی ژاپنی» بیماری کیاسانور فارست؛ 
بیماری King)‏ انسفالیت مورای والی» تب خونریزی 
ساره ماه مش ار ای 
منتقل شونده توسط AST‏ تب نیل غربی» و تب زرد. 
منتقل شونده توسط ats) bay‏ هاء کنه ها) 


ویژگی های ویروس 


کروی به قطر NM‏ ۵۰-۳۰۰ (به طور متوسط NIM‏ ۱۱۰-۱۳۰) 

ژنوم : RNA‏ ی تک رشته ای دو قطعه asl‏ پلاریته منفی و دو قطبی 
با اندازه کلی 160 ۱۰-۱۴. ویریون حاوی یک ترانسکریپتاز است. چهار 
پلی پپتید اصلی. پوشش. تکثیر : سیتوپلاسم. سرهم شدن : الحاق در 
ریبوزوم ها و جوانه زنی از غشای پلاسمایی 


کروی به قطر nM‏ ۸۰-۱۲۰ - ژنوم : RNA‏ ی تک رشته «sl‏ سه 
قطعه ای پلاریته منفی يا دو قطبی با اندازه کلی 0 ۰۱۱-۱۹ ویریون 
حاوی یک تراسکریپتاز Jul‏ چهار پلی پیتید اصلی. پوشش. تکثیر : 


سیتوپلاسم. سر هم شدن : جوانه زنی به داخل گلژی 


رشته های طویل, قطر x ۸۰ NM‏ طول متغیر (بیش از NIM‏ ۱۰,۰۰۰ 
رشته ای» پلاریته منفی» ne‏ قطعه قطعه با اندازه ٩ Kb‏ هفت پلی 
پپتید. پوشش. تکثیر : سیتوپلاسم. سر هم شدن : جوانه زنی از غشای 
پلاسمایی 


کروی به قطر nm‏ ۴۰-۶۰. ژنو: RNA‏ ی تک رشته ای پلاریته 
cute‏ با اندازه Kb‏ ۱۱. ژنوم RNA‏ ی عفونت زا. پوشش. سه پلی 
پپتید ساختاری, دوتای آنها گلیکوزیله. تکثیر : سیتوپلاسم. سر هم 
شدن : درون شبکه اندوپلاسمی. تمامی ویروس‌ها به لحاظ سرولوژیک 
خویشاوند اند. 


بیماری های ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط چونده 


رئوویریده 
جنس IS‏ ویروس 


جنس آوربی ویروس 


توگاویریده 
جنس WI‏ ویروس 


1 
i 
1 
1 
_ 


* 


ویروس تب کنه کلرادو. منتقل شونده توسط بندپا 
(کنه cla‏ پشه ها) 


ویروس‌های بیماری اسب افریقایی و زبان آبی. منتقل 
شونده توسط بندپا (پشه‌ها) 


ویروس های چیکانگانیاء انسفالیت اسبی شرقی؛ 
غربی» و ونزوئلایی. ویروس های ماریارو آونیونگ - 
نیونگ» راس ریوه سملیکی فایست و سیندبیس. 
منتقل شونده توسط بندپا (پشه ها) 


۶۸۳ 


کروی به قطر NM‏ ۶۰-۸۰ ژنوم RNA:‏ ی تک رشته ای» ۱۰-۱۲ 
قطعه ای dad‏ با اندازه کلی ۲00 ۱۶-۲۷. فاقد پوشش. ده تا ۱۲ 
پلی پپتید ساختاری. تکثیر و سر هم شدن : سیتوپلاسم (فصل ۳۷ را 
ببینید) 
کروی به قطر MM‏ ۷۰. نوکلئوکپسید حاوی ۳۲ کپسومر است. ژنوم : 
ای تک رشته ای» پلاریته cute‏ با اندازه KD‏ ۰۱۱-۱۲ پوشش. 
سه یا چهار پلی ate‏ ساختاری. دوتای آنها گلیکوزیله. تکثیر : 
سیتوپلاسم. سر هم شدن : جوانه زنی از میان غشای سلولی میزبان. 
تمامی ویروس ها به bled‏ سرولوژیک خویشاوند اند. 


شکل ۰۲۸-۱ ریزنگار های الکترونی از آربوویروس های شاخص و ویروس های منتقل شونده توسط جونده. ۸: یک آلفاویروس؛ Solow‏ فارست ویروس 


ات وگاویریده) . 5 : یک عضو نمونه از بونیاوبریده, اوکونیتمی ویروس. ) : یک آرناوبروس تاکاریب ویروس (ارناویریده). ما : ابولا ویروس افیلوویریده). 


Fay‏ میکروب شناسی پزشکی 


شکل ۲۸-۲. توزیع های مشخحص فلاوی ویروس های مسبب بیماری انسانی. ۸: ویروس تب زرد. 1B‏ ویروس دانگ. C‏ 7 ویروس انسفالیت سنت لوئیس. 1D‏ 
wang‏ انسفالیت B‏ ی iE lj‏ ویروس انسافلیت مورای والی. ۴: ویروس انسفالیت منتقل شونده توسط AS‏ 0 : ویروس نیل غربی. 


بیماری های وپروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده ۶۸۵ 
Joie‏ ۳۸-۲. خلاصه ای از عفونت gla‏ انسانی اصلی آربوویروس و ویروس منتقل شونده توسط جونده در آمریکا 
بیماری ها" مواجهه توزیع ناقل های اصلی | عفونت: نسبت موردی (بروز سنی) | عارضه | مرگ meg‏ )2( 
انسفالیت اسبی شرقی (نوزادان) ۱۰:۱ 
WI)‏ ویروس) روستایی قانوس اطلس | آئیس, کولکس | (میانسالان) ۵۰:۱ = ie‏ 
ساحل جنوبی (سالمندان) ۲۰:۱ 
انسفالیت اسبی غربی اقیانوس eels!‏ 
(آلفا ویروس) روستایی نواحی کوهستانی, | کولکس _ )25 ۵ سال) ۵۰:۱ = ۳7 
۳0 تارسالیسه Agel‏ | (یالای ۱۵ ال )ما 
انسفالیت اسبی ونزوئلایی جنوب (همچنین | etl‏ 
WI)‏ ویروس) روستایی آمریکا جنوبی و | پسوروفوراء oe oe a = ۲۵ Ae Oa)‏ 
مرکزی) کولکسن et)‏ ۱۵ سال) ۱۰۰۰:۱ نادر 
(زیر % سال) ۸۰۰۰:۱ + (زیر ۶۵ سال) 
Olea‏ منت hilt‏ اقلهریتت )408 سال) ۴۰۰:۱ ۳-۰ 
(فلاوی ویروس) روستایی کولکس sb)‏ ۶۰ سال) ۸۵:۱ (بالای ۶۵ سال) 
۳۰ 
تب نیل غربی شهری - کولکس, آقدس؛ 
(فلاوی ویروس) روستایی sae‏ آنوفل ِِ نها نی 
انسفالیت کالیفرنیا مرکزی شمالی». | آتدس تری 
(لاکراس) روستایی اقیانوس اطلس» | سریاتوس cated‏ یت a ‘al‏ 
(اورتوبونیاویروس) جنوب سال) 
سندرم ریوی هانتاویروس جنوب غربی» پرومیسکوس؛ 
(هانتاویروس) روستایی غرب age Sle‏ * | نامعلوم Wel) aes‏ 
تب کنه کلرادو اقیانوس آرام. درماسنتور نسبت نامعلوم (تمامی سنین مبتلا | نادر مرگ و yuo‏ ها 
(کولتی ویروس) روستایی نواحی کوهستانی | آندرسونی می شوند) yb‏ 


3 مورد نشان داده شده در پرانتز زير نام بیماری» جنسی است که در آن ویروس (های) مسبب رده بندی شده است (اند). خانواده های ویروس در جدول ۳۸-۱ 


0 عارضه : +» شایع؛ ‏ گاها. 


» مخزن جونده ای؛ بدون ناقل. 


انسفالیت cle‏ ت وگاویروس و فلاوی ویروس 

رده بندی و ویژگی های توگاویروس ها و فلاوی ویروس ها 

در خانواده توگاویریده» جنس آلفاویروس مشتمل بر حدود ۳۰ ویروس با قطر 
است که از یک ژنوم RNA‏ ی تک رشته ای و پلاریته مثبت 
Ay (ee PAV jane) Gl bye‏ اعاظه OU‏ درم دی کیک 
پروتنین دارد (شکل ۳۸-۱ را ببینید» آلفاویروس ها WEE‏ عفونت های پایداری 
را در پشه ها مستقر ساخته و به واسطه پشه ها یا سایر بندپایان خونخواره 
Oe‏ مهره داران منتقل می شوند. آنها دارای توزیع جهانی می باشند. اين 


کننده» فنل» الکل AV‏ و فرم آلدهید غیر فعال می شوند. اکثراً توانایی 


هماگلوتینه کنندگی دارند. ویروس سرخحه که در جنس مجزایی در خانواده 
توگاویریده رده بندی شده است. ناقل بندپا نداشته و یک آربوویروس نیست 
(فصل ۴۰ را (seine‏ 

خانواده فلاوی ویریده مشتمل بر حدود ۷۰ ویروس با قطر MIM‏ ۴۳۰-۶۰ 
در dan!‏ فلاوی ویروس ها در خانواده توگاویریده به عنوان «آربوویروس های 
گروه «B‏ گنحانده شده بودند. اما آنها به دلیل اختلافات در سازمان ژنوم 
ویروسی, به یک خانواده مجزا حرکت داده شدند. پوشش ویروسی, دو گلیکو 


پروتئین دارد. بعضی از فلاوی ویروس ها به واسطه پشه ها و کنه ها Cy‏ 


۶۸۶ 


مهره داران منتقل می شوند» اما سایرین میان جوندگان يا خفاش هاء بدون 
هر ناقل حشره ای شناخته شده cl‏ انتقال می یابند. بسیاری واجد توزیع 
جهانی هستند. تمامی فلاوی ویروس ها به لحاظ آنتی ژنیک خویشاوند اند. 
فلاوی ویروس ها مشابه با آلفا ویروس ها pe‏ فعال می شوند. و بسیاری نیز 
توانایی هماگلوتینه کنندگی را نشان می دهند. ویروس هپاتیت » که در 
جنس مجزایی در خانواده فلاوی وبریده رده بندی شده است. ناقل بندپا 


نداشته و یک آربوویروس نیست (فصل ۳۵ را ببینید). 


تکثیر توگاویروس ها و فلاوی ویروس ها 

ژنوم RNA‏ آلفاویروس پلاریته Cute‏ است (شکل ۳۸-۲). ۲۱۳۱/۸های 
Job‏ ژنوم و تحت ژنومی (VFS)‏ در طی رونویسی تولید می شوند. رونوشت 
ob‏ ژنوم یک پلی پروتئین پیش ساز را تولید می US‏ که پروتئین های 
غیر ساختاری (یعنی رپلیکاز» ترانسکریپتاز) لازم برای همانند سازی RNA‏ را 


A Genome RNA 


n 


26S mRNA 
6 E3 E2 6۲۷ 1 


nsP4 


co a a 


میکروب شناسی پزشکی 


به رمز در می آورد. ۲0۳۴۷۸ ی تحت ژنومی» پروتئین های ساختاری را 
کد می US‏ پروتئین ها به واسطه شکافتن پس از ترجمه. رها می گردند. 
آلفا ویروس در سیتوپلاسم تکثیر کرده و با جوانه زنی نوکلئوکپسید ها از میان 
Fob ay Gales elise‏ مین Baby hy‏ های توالی حاکن از آن اند کد 
ویروس انسفالیت اسبی غربی یک نوترکیب ژنتیکی از ویروس انسفالیت اسبی 
شرقی و وبروس سیندبیس است. 

ژنوم RNA‏ ی فلاوی ویروس نیز پلاریته مثبت است. یک پروتئین پیش 
jlo‏ بزرگ در Ub‏ همانند سازی ویروسیء از cle MRNA‏ طول ژنوم تولید 
می شود؛ این پروتئین توسط پروتتاز های ویروسی یا میزبانی می شکافد 
و تمامی پروتئین های ویروسی» هم ساختاری و هم غیر ساختاری» را 
ثمر می دهد. فلاوی ویروس ها در سیتوپلاسم تکثیر می شوند. و ذره در 
وزیکول های درون سلولی سر هم می گردد (شکل ۳۸-۴). ازدیاد LE‏ های 
درون سلولی از مشخصه های سلول های آلوده به فلاوی ویروس است. 


Cap 


nsP1 nsP2 nsP3 


شکل ۲۸-۳. سازمان ژوم ی آلفا ویروس ها. پرونقین های NSP‏ يا غیر ساختاری (nonstructural proteins)‏ از RNA‏ ی 29-47« به صورت یک 


پلی پروتئین ترجمه می‌شوند که توسط پروتتاز وبروسی poh‏ در 95۳2 4 چهار پروتئین pe‏ ساختاری پردازش می LIS‏ پروتئین های ساختاری از یک 


۸ صی VAS‏ تحت [نومی, به صورت یک پلی پروتئین ترجمه می شوند که توسط ت رکیبی از jligy‏ های ویروسی و سلولی؛ به یک پروتئی (Chee‏ سه 


و در شکل, نیره گردیده اند. 


ویژگی های آنتی ژنی توگاویروس ها و فلاوی ویروس ها 

تمامی آلفاویروس ها به لحاظ آنتی ژنیک خویشاوند اند. اين ویروس ها 
به [Jo‏ شاخصه های al‏ ژنی مشترک» در تکنیک های gigas!‏ تشخیصی. 
واکنش های متقاطع نشان می دهند. آزمون‌های مهار هماگلوتیناسیون» الایزه 
و ایمونو فلئورسنس» هشت کمپلکس آنتی ژنیک یا سروگروه از آلفاویروس ها 
اسبی شرقیء انسفالیت اسبی ونزوئلایی» 9 ویروس سملیکی فارست مشخص 
شده اند. شناسایی یک ویروس اختصاصی l,‏ می توان با استفاده از آزمون‌های 


نوترالیزاسیون انجام داد. به طور مشاب تمامی فلاوی ویروس ها در 


و 1 اجزای اصلی ویریون ها بوده 


جایگاه های آنتی ژنیک اشتراک دارند. دست کم هشت کمپلکس آنتی ژنیک» 
بر اساس آزمون cle‏ نوترالیزاسیون برای آلفاویروس ها و ۱۰ سروکمپلکس 
برای فلاوی ویروس ها مورد شناسایی قرار گرفته اند. پروتئین پوشش (E)‏ 
هماگلوتینین ویروسی Cis‏ و در بر دارنده شاخصه های اختصاصی به گروه» 
گلیکو پروتئین ] نشان می دهد که ویروس های درون یک سروکمپلکس در 
توالی اسید آمینه ای خود بیش از ۸۷۰ اشتراک yb‏ اما همسانی اسید 


yo‏ سروکمپلکس هاء کمتر از ۵۰ است. 


بیماری های ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 
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شکل SAF‏ چرخه حیات فلاوی ویروس. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
در میزبانان مهره دار حساس تکثیر ویروسی del‏ در سلول های میلوئید و 
لنفوئید يا در اندوتلیوم عروقی اتفاق می افند. تکثیر در سیستم عصبی مرکزی 
به توانایی ویروس در عبور از سد خون - jee‏ و آلوده نمودن سلول GLE‏ 
عصبی بستگی دارد. در عفونت طبیعی پرندگان و پستانداران» یک عفونت 
ناآشکار معمول است. برای چند روزه ویرمی وجود دار و ناقل های بندپا 
به واسطه خونخواری در جریان اين دور ویروس را کسب می کنند. که گام 
نخست در انتشار آن yale a‏ میزبان ها است. 

تسار ار نت ماش کاب Ali‏ 5 خی سازی آتان 
در اختیار می نهد. موش ها برای مطالعه بیماری زایی انسفالیت مورد استفاده 
واقع شده اند. پس از تلقیح زیرجلدی» تکثیر ویروس در بافت های موضعی و 
گره های لنفی ناحیه ای روی می دهد. آنگاه» ویروس به جریان خون راه 
یافته و منتشر می شود. بر اساس نوع عامل اختصاصیء بافت های متفاوت. از 
جمله مونوسیت - ماکروفاژ هاء سلول های اندوتلیال» ریه, AS‏ و ماهیچه هاء 
از تکثیر بیشتر حمایت می US‏ ویروس به کمک مکانیسم‌های ناشناخته ای» 


شاید با دخالت نورون های بویایی يا سلول‌های عروق مغز» از سد خون - مغز 


می گذرد. و منتشر می شود. در تمام انسفالیت های ناشی از آریوویروس؛ 
Cy PS‏ عصبی گسترده ای رخ می دهد. 

در اکثر قریب به اتفاق عفونت هاء پیش از آن که تهاجم به سیستم عصبی 
روی دهد, ویروس کنترل می شود. تهاجم به فاکتور های متعددی از قبیل 
سطح ویرمی زمینه ژنتیکی میزبان, پاسخ های ایمنی ذاتی و انطباقی میزبان, 
و ویرولانس سویه بستگی دارد. انسان ها یک حساسیت وابسته به سن را 
نسبت به عفونت های سیستم عصبی مرکزی, با بیشترین حساسیت برای 
نوزادان و سالمندان» نشان می دهند. 

انسفالیت cle‏ اسبی در اسب ها دو مرحله ای اند. در مرحله اول (بیماری 
Se‏ یا ماینور4 ویروس در بافت غیر عصبی تکثیر می شود و چند روز پیش 
از نخستین علائم درگیری سیستم عصبی مرکزی» در خون حضور دارد. در 
مرحله دوم (بیماری اصلی یا ماژور)» ویروس در مغز تکثیر پیدا کرده سلول ها 
آسیب می بینند و تخریب می شوند» و انسفالیت از نظر بالینی آشکار می‌گردد. 
پیش از آن که بیماری بالینی تظاهر یابد. وجود غلظت های بالایی از وبروس 


در بافت مغز ضروری است. 


2۸۸ 


ail‏ های بالینی 

دوره کفون اسفالیت:ها Ga‏ ۶ و ۲۱ 555 اس عقوت سای با آشکار شایم ان 
بعضی از اشخاص آلوده شده بیماری شبه آنفولانزای خفیفی را توسعه می 
aims‏ در Jb‏ که در سایرین» انسفالیت پدید می آید. شروع ناگهانی بوده 
همراه با سردرد شدید. تب و لرز» تهوع» درد های عمومی و بی حالی است. 
ظرف ۲۴-۴۸ ساعت. خواب آلودگی حادث می شود و بیمار ممکن است گیج 
به نظر رسد. JES!‏ ذهنی, لرزش, تشنج. و کما در موارد شدید رخ می دهند. 
تب به مدت ۴-۱۰ روز دوام می آورد. درصد مرگ و میر در انسفالیت ها متغیر 
است (جدول ۲۸-۲ را ببینید). در انسفالیت B‏ ی ژاپنی» میزان مرگ و مير در 
وه فاي  sels‏ شین ina WU Call‏ ار measles aus‏ 
است خفیف تا شدید و شامل زوال «fhe‏ تغییرات شخصیتی, eb‏ ناتوانی در 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) برداشت ویروس 9 شناسایی مستقیم 
کوشش ها برای be‏ سازی ویروس نیازمند رعایت احتیاط های زیست ایمنی 
است تا از بروز عفونت cle‏ آزمایشگاهی پیشگیری به عمل آید. ویروس 
صرفاً در ple!‏ عفونت» قبل از پیدایش علائم» در خون وجود دارد. ویروس را 
همچنین می توان» بر اساس عامل, در مایع مغزی نخاعی و نمونه های بافت 
cdl‏ معمولا آلفاویروس ها و فلاوی ویروس ها قادر به رشد در رده GW‏ 
سلولی معمولی» نظیر HeLa BHK Vero‏ و MRC-5‏ هستند. رده های 
سلولی پشه مفید می باشند. تلقیح درون مغزی به موش های شیرخوار يا 
هامستر ها نیز ممکن است برای جدا سازی ویروس استفاده شود. 

سنجش های شناسایی آنتی ژن و واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ جهت 
شناسایی مستقیم RNA‏ یا پروتئین های ویروسی در نمونه های بالینی» برای 
بعضی از آربوویروس ها در دسترس اند. استفاده از آنتی بادی های مونوکلونال 
اختصاصی به ویروس در سنجش های ایمونو فلئورسنس شناسایی سریع 
ویروس در نمونه های بالینی را تسهیل می نماید. 


ب) سرولوژی 

ظرف چند روز پس از آغاز بیماری» آنتی بادی های خنثی کننده» و مهار کننده 
هماگلوتیناسیون قابل پی بردن هستند. اين آنتی بادی ها سال ها پا بر جا 
می مانند. آزمون مهار هماگلوتیناسیون ساده ترين آزمون تشخیصی می باشد, 
اما این آزمون به cle‏ شناسایی ویروس مسبب اختصاصیء گروه را می‌شناسد. 
حساس‌ترین سنجش های سرولوژیک ایمونوگلوبولین (IBM) M‏ اختصاصی 
به ویروس را در سرم یا ale‏ مغزی نخاعی به واسطه الایزا مورد شناسایی 


قرار می دهند. 


به اثبات رساندن یک تیتر چهار برابری یا بیشتر در آنتی بادی های 
اختصاصی در > Gh‏ عفونت به منظور تأیید تشخیص ضرورت دارد. نخستین 
نمونه از سرم باید تا جایی که ممکن است بلافاصله پس از آغاز بیماری» و 
دومین نمونه از col‏ ۲-۳ هفته بعد گرفته شود. Yb‏ واکنش پذیری متقاطع 
درون گروه آلفاویروس يا فلاوی ویروس در اتخاذ تشخیص لحاظ گردد. 
پس از عفونت با یکی از اعضای 09,5 آنتی بادی های ضد دیگر اعضا نیز 
ممکن است پدیدار شوند. هنگامی که یک اپیدمی در اثر عضوی از اعضای 
گروه سرولوژیک در ADL‏ ای روی دهد که در آنجا عضوی دیگر از گروه 
اندمیک است. تشخیص سرولوژیکی دشوار خواهد شد. 


ایمنی 
گمان می رود ایمنی پس از یک عفونت واحد» دائمی باشد. تصور می شود 
پاسخ cle‏ آنتی بادی هومورال و ایمنی سلولار. هر دوء در حفاظت از عفونت 
و بهبود آن اهمیت دارند. در نواحی اندمیک» جمعیت ممکن است در نتیجه ی 
عفونت های ناآشکار ایمن شود؛ نسبت اشخاص برخوردار از آنتی Gob‏ ها 
بر ضد ویروس محلی منتقل شونده توسط Gay‏ با سن افزایش پیدا 
می کند. 

به Wd‏ وجود آنتی ژن های مشترک پاسخ ay‏ ایمونیزاسیون یا عفونت با 
یکی از ویروس cle‏ گروه ممکن است به واسطه مواجهه قبلی با عضو 
دیگری از همان گروه تعدیل شود. این مکانیسم ممکن است در اعطای 
مصونیت به یک جامعه در برابر یک اپیدمی از ole‏ خویشاوند دیگر حائز 
اهمیت باشد (برای مثال» انسفالیت قا ی ژاپنی در مناطقی که sly‏ تب نیل 


غربی اندمیک است. وجود ندارد). 


اپیدمیولوژی 

در نواحی a‏ شدت اندمیک» تقریباً کل جمعیت انسانی ممکن است با یک 
آریوویروس آلوده گردد. اکثر عفونت‌ها بدون علامت هستند. در بین گروه‌های 
سنی بخصوص» برای بسیاری از عفونت های آربوویروس» نسبت های بالای 
عفونت به مورد به چشم می خورد (جدول ۳۸-۲ را ببینید). اکثر موارد در 
ماه های تابستان در نیمکره شمالی رخ می دهند. زمانی که بندپایان بیشترین 
فعالیت دارند. 


الف) انسفالیت های اسبی شرقی و غربی 

انسفالیت اسبی شرقی شدید ترین انسفالیست آربوویروسی, با بالاترین درصد 
مرگ و uo‏ است. عفونت‌ها در آمریکا نادر و اسپورادیک بوده» به طور میانگین 
ge‏ مورد sal‏ شده در هر سال مین باشند. در سورد Called‏ آسنن غربه 
انتقال ویروس در مناطق روستایی اتفاق می افتده جایی که پرندگان و 


بیماری cla‏ ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


پشه cle‏ کولکس تارسالیس در حفظ چرخه ویروس CIES‏ دارند. عفونت در 
در گذشته وجود داشته است (آخرین آنها در سال ۱۹۸۷) که در آنها انسان‌ها و 


اسب ها در سطوح اپیدمیک و اپیزوتیک آلوده گردیده اند. شیوع ها نواحی 


وسیعی از ایالت cla‏ غربی pel‏ و کانادا را تحت SU‏ قرار دادند. 


ب) انسفالیت سنت لوئیس 

le ais‏ ای اسف رفن Vases BAY‏ موی م۱ 
مورد عفونت و ۱۰۰۰ مورد مرگ را از زمان تشخیص آن در سال 1٩۳۳‏ 
به خود اختصاص داده است. میزان های شیوع سرمی عموماً پایین هستند و 
بروز انسفالیت سنت لوئیس» هر سال در آمریکا تفاوت نشان می دهد. در حال 
حاضر سالانه به طور میانگین ۱۰۰ مورد Awl‏ شده وجود دارد. کمتر از ZN‏ 
از عفونت های ویروسی, از نظر بالینی آشکار می باشند. پیش از وقوع 
عفونت های انسانی» حضور پشه های آلوده ضروری است. با این همه عوامل 
اجتماعی اقتصادی و فرهنگی (تهوبه مطبوع» توری های نصب شونده روی 
در و پنجره» کنترل پشه (Le‏ بر میزان مواجهه جمعیت با اين ناقل های 
Joo‏ کننده ویروس تاثیر می نهند. 


پ) تب Js‏ غربی 
تب نیل غربی به وسیله عضوی از کمپلکس آنتی ژنیک انسفالیت 8 ی 
ژاپنی» از فلاوی ویروس ها ایجاد می شود. اين بیماری در اروپاء خاورميانه. 
آفریقاء اتحاد paler‏ شوروی سابق» جنوب غربی آسیاء و اخیراً در آمریکا رخ 
می دهد. تب نیل غربی به طور غیر منتظره در سال ۱۹۹۹ در شهر نیویورک 
ظاهر شد و به هفت مورد مرگ و مرگ و yuo‏ گسترده در طیفی از پرندگان 
dal‏ و pe‏ اهلی انجامید. تجزیه و تحلیل توالی جدا شده های ویروسی نشان 
داد که Lette‏ آن از خاورمیانه بود؛ این ویروس احتمالاً در یک پرنده آلوده» پشه 
پا مسافر انسانی» از اقیانس اطلس عبور کرده بود. 

طی ۳ Sle‏ ویروس نیل غربی حرکت on‏ قاره ای خود را در آن سوی 
آمریکا کامل کرد و به صورت حضور دائمی در مناطق معتدل آمریکای شمالی 
استقرار یافت: ویروس یل a‏ در CILIA AUS‏ تاو فتامایی فنده است: 
اکنون» این ویروس عامل اصلی انسفالیت آربوویروسی در آمریکا است. سایر 
آربوویروس هایی که موارد اسپورادیک از بیماری تهاجم به عصب را در 
آمریکا ایجاد Go‏ کنند. شامل ویروس لاکراس و ویروس های انسفالیت 
شرقی و سنت لوئیس هستند. تخمین زده می شود حدود ۸۰ از عفونت های 
Js‏ غربی بدون علامت» حدود ۲۰/ ایجاد کننده تب نیل غربی» و کمتر از 
۱ مسب بیماری تهاجم به عصب (مننگو انسفالیت یا فلج شل حاد) باشند. 


۶۸۹ 


انسفالیت jo wales‏ افراه سالمته go wld‏ است: یک adh‏ ۶فتیکی که از آن 
یک نوع غیر عملکردی از گیرنده CCRS‏ شیمیوکاین حاصل می شود 
به عنوان یک فاکتور خطر برای عفونت های علامت دار نیل غربی شناسایی 
شده است. اپیدمی ویروس نیل غربی ۲۰۰۲ نخستین موارد مستند از انتقال 
شخص به شخص از طریق Yow‏ عضو تزریق خون» در رحمء و شاید تغذیه 
با شیر pole‏ را در خود ob cle‏ غربالگری اهدا کنندگان خون برای wang‏ 
نیل غربی در سال ۲۰۰۳ در آمریکا به اجرا درآمد. 

ویروس نیل غربی ویرمی و یک بیماری حاد و تب دار خفیف با 
ad‏ آدنوپاتی و بئورات جلدی را موجب می شود. درگیری گذرای مننژ ممکن 
است در جریان مرحله حاد روی دهد. تنها یک نوع آنتی ژنیک از ویروس 
وجود دارد و ایمنی احتمالا دائمی است. 

در سال ۰۲۰۰۳ واکسن نیل غربی برای اسب ها در دسترس قرار گرفت. 
هیچ واکسن انسانی ای موجود نیست. پیشگیری از بیماری ویروس SS‏ غربی 
به Jus‏ پشه ها و حفاظت در برابر پشه گزیدگی وابسته است. 


ت) انسفالیست B‏ ی ژاپنی 
اقالیت: ve B‏ رای ام اضلی اسالیت وروی نز Gaal Weal‏ مظن 
l, YA-Y‏ ببینید). SLL‏ حدود 3( مورد در چبن» coy)‏ کره» 9 شبه قاره 
هند با ۱۰,۰۰۰ مرگ عمدتاً درمیان کودکان و سالمندان اتفاق می‌افتد. میزان 
مرگ و yo‏ می‌تواند از ۸۲۰ فزونی یابد. درصد بالایی از بقا یافتگان (تا +20( 
با پیامد GR‏ عصبی و روان‌پزشکی بر جای می مانند. طبق گزارش» عفونت‌ها 
در سه ماهه Jol‏ و سه ماهه دوم بارداری به مرگ جنین منتهی می شوند. 
مطالعات شیوع سرمی از تقریبا مواجهه جهانی با ویروس انسفالیت 8 ی 
ژاپنی در دوران Esl‏ حکایت دارند. نسبت تخمینی عفونت های بدون علامت 
به علامت دار ۳۰۰ به یک است. هیچ درمانی وجود ندارد. چند واکسن کارآمد 
انسفالیت ژاینی در آسیا در دسترس اند. یک واکسن مشتق odd‏ از کشت 
سلول Vero‏ ی غیر فعال شده در سال ۲۰۰۹ در آمریکا به تأیید رسیده 


است. 


ث) چیکانگانیا ویروس 

این آلفاویروس منتقل شونده توسط پشه عضوی از کمپلکس آنتی ژنیک 
سملیکی فارست است. این ویروس در سال ۲۰۰۴ در LES‏ پس از چند دهه 
عدم حضور مجدداً ظاهر گردید. و متعاقبا شیوع هایی وسیع از عفونت را در 
tin‏ چنوب شرقی آسیاء و ناحیه اقیانوس هند ایجاد نمود. در سال ۲۰۰۷ این 
ویروس یک شیوع را در ایتالیا پدید آورد. موارد گهگاهی در مسافرانی که به 
آمریکا jl‏ می گردنده گزارش می شوند. در سال ۲۰۱۳ چیکانگانیا ویروس 
در alls‏ کاراتیب مستقر فد و احتمالا به سرت کسترش بافت. از Bled‏ 


PA. 


بالینی» عفونت a‏ تب دانگ شباهت دارد اما با احتمال بیشتری» تب بالاء 
بثورات» و درد شدید مفاصل را ایجاد می کند؛ عفونت های بدون علامت 


نادر اند. هیچ واکسنی در دسترس نیست. 


ج) انسفالیت منتقل شونده توسط AS‏ 
این فلاوی ویروس یک ele‏ مهم انسفالیت در اروپاه روسیه. و شمال One‏ 
teal‏ وی ی تیا یداه سای من یت توس که 
هر alle‏ گزارش می شود. که اکثر موارد آن در کشور های واقع در جنوب 
شرقی دریای بالتیک (استونی» لاتویه لیتووانی» اسلووانی و روسیه رخ 
می دهند. بیماری عمدتاً در اوایل تابستان» مخصوصاً در انسان هایی که در 
جریان فعالیت های بیرون از منزل در مناطق جنگلی با کنه های ایگزودس 
پرسولکاتوس و ایگزودس ریسینوس مواجهه داشته انده روی می دهد. 
سه ساب تایپ از ویروس موجب بیماری انسانی می شوند : ساب تایپ های 
اروپایی» خاور دور. و سیبریایی که به نظر می رسد واریانت سیبریایی 
ویرولانت ترین آنها باشد. بسیاری از گونه های حیوانات می توانند توسط 
ویروس آلوده شوند؛ انتقال شخص به شخص گزارش نشده است. 

برای انسفالیت منتقل شونده توسط کنه درمان اختصاصی ای وجود ندارد. 
روسیه تولید گشته انده و مبتنی بر سویه های اروپایی و خاور دور از ویروس 


می باشند» در دسترس قرار دارند. 


درمان و کنترل 
هیچ درمان اختصاصی ای وجود ندارد. کنترل بیولوژیک میزبان مهره دار 
طبیعی» به ویژه هنگامی که میزبان ها پرندگان وحشی اند. عموماً غیر عملی 
است. موثر ترین شیوه کنترل sy‏ برای مثال از Gaye‏ اسپری PS‏ 
opin‏ کش ها جهت کشتن پشه ها است. اقدامات پیشگیرانه ی شخصی. 
شامل پرهیز از تماس با پشه ها a)‏ واسطه استفاده از مواد دفع کننده پشه و 
پوشیدن لباس‌های حفاظتی است. پنجره های خانه Wb‏ توری مناسب داشته 
باشد. 

وه ها BES BEES agi A cena‏ بای حاسمت ها کر 
برابر انسفالیت cle‏ اسبی شرقی, غربی» و ونزوئلایی توسعه پیدا کرده اند. 
یک واکسن ویروس زنده ی ضعیف شده برای انسفالیت اسبی ونزوئلایی 
Cae‏ کاستن از دوره اپیدمی در gle‏ اسب هاء در دسترس قرار دارد. این 
واکسن ها uly‏ مصرف انسانی نیستند. واکسن های غیر فعال شده ی 
آزمایشی علیه ویروس cle‏ انسفالیت اسبی شرقی» غربی» و ونزوئلایی برای 
حفاظت از کارکنان آزمایشگاه در دسترس هستند. واکسن های انسفالیت 8 


ژاپنی» هم از نوع ویروس AES‏ شده و هم از نوع ویروس زنده ی ضعیف 
اشخاصی در دسترس است که به کشور های اندمیک مسافرت می نمایند. 


چرخه های انتقال میزبان - ناقل آربوویروس 
عفونت انسان ها با ویروس های انسفالیت منتقل شونده توسط پشه هنگامی 
روی می دهد که یک پشه یا بندپایی دیگر نخست یک حیوان آلوده و سپس 
یک انسان را نیش بزند. 

انسفالیت های اسبی شرقی» غربی» و ونزوثلایی به وسیله پشه های 
کولیسین به اسب ها یا انسان ها از یک چرخه پشه - پرنده - پشه منتقل 
می شوند (شکل (PAO‏ اسب ها به سان انسان ها میزبان هایی غیر ضروری 
برای بقای ویروس هستند. انسفالیت های اسبی شرقی و ونزوئلایی» هر دو 
در اسب ها شدید cdg)‏ مرگ تا ۸8۰ از حیوانات مبتلا را به همراه دارند. 
انسفالیت اسبی غربی اپیزوتیک برای اسب ها کمتر کشنده است. به علاوه 
انسفالیت اسبی شرقی در Sy‏ پرندگان اهلی, اپیزومی (همه گیری در 
حیوانات) شدیدی را پدید می آورد. در انسفالیت سنت لوئیسء ویروس نیل 
غربی» و انسفالیت cB‏ ژاپنی نیز چرخه پشه - پرنده - پشه وجود دارد. 
خوک ها میزبان مهمی برای انسفالیت B‏ ی ژاپنی اند. پشه ها برای pled‏ 
pos‏ (چند هفته تا چند (ole‏ آلوده باقی می مانند. تنها پشه ماده خونخواری 
کرده و می تواند ویروس را بیش از یک بار بخورد و انتقال دهد. سلول های 
روده میانی پشه جایگاه تکثیر اولیه هستند. به دنبال آن» ویرمی و تهاجم به 
plas‏ هاء عمدتاً غدد بزاقی و بافت عصبی صورت می پذیرد. و در این نواحی, 
تکثیر wong‏ رخ می دهد. بندپا سالم باقی می ماند. 

عفونت خفاش های حشره خوار با آربوویروس هاء ویرمی ای تولید می BS‏ 
که بدون هر نوع بیماری یا تغیبرات پاتولوژیک در خفاش هاء ۶ تا ۱۲روز پا 
able okey‏ کاس که SHE‏ متووسی یال اه خاش tell‏ سگم 
است پشه ها را آلوده سازد و آنها نیز به نو به خود قادر به انتقال عفونت به 
پرندگان وحشی و اهلیء به علاوه به دیگر خفاش ها خواهند بود. 

انسفالیت های فلاوی ویروس منتقل شونده توسط AS‏ نیز وجود دارند. 
as‏ ها می توانند در هر مرحله ای از دگردیسی خود آلوده شوند و ویروس 
می تواند از راه تخمدان انتقال یابد JSS)‏ ۳۸-۶). ویروس برای دوره های 
مدیدی در شیر بز های آلوده ترشح گشته. و عفونت ممکن است به کسانی 
که شیر پاستوریزه نشده می نوشند. منتقل گردد. ویروس انسفالیت پوآسان 
نخستین عضو از کمپلکس بهار - تابستان روسی بود که در آمریکای شمالی 
جدا گردید. مورد کشنده adel‏ در JLo‏ ۱۹۵۹ از کانادا گزارش شد. عفونت 


انسانی نادر است. 


بیماری cle‏ ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


Birds and/or mammals 
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شکل ۳۸-۵. چرخه عمومی انتقال فلاوی ویروس های منتقل شونده توسط پشه که منجر به انسفالیت می گردند. تقویت هنگام تابستان 
amplification)‏ 6۷0۲۲۱۲۱6۲۲۱۲6 و مکانیسم های احتمالی بقای زستانی yLis (overwintering maintenance)‏ داده شده Li!‏ انسان ها 


میزبان های (dead-end hosts) lb‏ هستند (میزبان های ی که pole‏ عفونت زا ا زآنها به دیگر میزبانان حساس انتقال نمی (bb‏ و در تداوم بحشیدن به 


انتقال ویروس تٌثیری ندارند. پرندگان وحشی شایع ترین میزبان های مبتلا به ویرمی می باشند, اما خوک‌ها نقش مهم تری را در مورد ویروس انسفالیت coil‏ 


ایفا م یکنند. این الگوی نشسان داده شده برای بسیاری از فلاوی ویروس ها bol)‏ نه همه pte (gil‏ می نماید. 


بقای آریوویروس ها در زمستان بگذرنه و در چنین مواردی AS‏ به عنوان مخزن حقیقی ویروس, به علاوه 
اپیدمیولوژی انسفالیت های منتقل شونده توسط UL bay‏ توجیه کننده بقا و ناقل fos Fe‏ می کند JSS)‏ ۲۸۲-۶ را ببینید). در pall‏ های گرمسیری 


پراکنش ویروس ها در طبیعت در GLE‏ انسان ها باشد. ویروس ها از پشه ها جایی که جمعیت پشه ها در pled‏ سال حضور ij)‏ آربوویروس ها پیوسته 


و aS‏ ها که a)‏ عنوان مخازن عفونت به خدمت گرفته می شوند جدا شده اند. میان پشه ها و حیوانات مخزن می چرخند. 


در aS‏ هاء ویروس ها ممکن است از oly‏ تخمدان, از نسلی به نسل دیگر 


FAY‏ میکروب شناسی پزشکی 
Small mammals‏ 


Viremic 


Cofeeding tick 


Unfed larvae 
Transstadial 


transmissior 


Fed adult 


Unfed adult Fed nymph 
| Tick bite 


Infected 
milk 
=a 
Oral infection 


wang‏ از مراحل Spite‏ زندگ ی کنه در جریان پوست آندازی, به علاوه از راه تحمدان به زاده های کنه lh‏ می گذرد. ه مکنه های نر و ه مکنه های 
ماده در اثتقال درگیر اند. ویروس انسفالیت متقل شوئنه توسط کنه ممکن است dy‏ کنه های غی رآلوده ای متتقل شود که به طور همزمان با کنه ها یآلوده بر 
روی یک میزبان مهره دار تغذیه می نمایند, بدو نآ نکه به عفونت فعال ویرمی میزبان نیاز باشد. 


بیماری های wong‏ منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


در اقلیم های معتدل» ویروس ممکن است هر سال مجددا از بیرون وارد 
شود sly)‏ مثال توسط پرندگانی که از نواحی گرمسیری مهاجرت می کنند) 
یا ممکن است در همین مکان» در زمستان بقا داشته باشد. مکانیسم های 
احتمالی اما اثبات نشده ی بقای زمستانی عبارتند از (شکل های ۲۸-۵ و 
PAF‏ را ببینید) : (۱) پشه های زمستان خواب در زمان ظهور مجدد خود. 
ge yeaa kas‏ را bodes‏ آلوده cag ig (VY tesla‏ مکی Casal‏ در 
زمستان درون پرندگان. پستانداران» یا بندپایان به حالت نهفته باقی بماند؛ 
یه دراه شش AGE)‏ لاک ی مان سالک رها یام ها 


قورباغه (la‏ ممکن است به عنوان مخازن زمستانی fos‏ کنند. 


تب زرد 
ویروس تب زرد عضو نمونه از خانواده فلاوی ویریده است. این wang‏ تب 
زرد - یک بیماری حاد و تب دار منتقل شونده توسط پشه - را ایجلد می‌کند. 
که در نواحی گرمسیری و نیمه گرمسیری آفريقا و آمریکای جنوبی اتفاق 
و خونریزی با میزان بالای مرگ و میره مشخص می گردند. 

بر al‏ تجزیه و تحلیل توالی. دست کم هفت ژنوتیپ از ویروس تب زرد 
- پنج مورد در آفریقا و دو مورد در آمریکای جنوبی - شناسایی شده است. 
سروتایپ واحدی وجود دارد. 

ویروس تب زرد در بسیاری از انواع حیوانات و در پشه ها تکثیر نموده و در 
تخم مرغ های جنین Ob‏ کشت های سلولی جنین جوجه» و در رده SLB‏ 
سلولی» از جمله رده های سلولی با منشاً میمون؛ انسان» هامسترء و پشه رشد 
کی 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
ویروس توسط پشه از طریق پوست وارد شده در آنجا به تکثیر می پردازد. 
سپس به oF‏ های لنفی ناحیه ای. Slob OS‏ کلیه» مغز استخوان؛ 
و میوکاردیوم (ماهیچه قلب) گسترش می eh‏ و در این نقاط ممکن است 
برای چند روز ley Sb‏ ویروس در اوایل دوره عفونت در خون حضور 
دارد. 

ضایعات تب زرد fark‏ موضعی شدن و تکثیر ویروس در یک اندام 
خاص هستند. عفونت ها ممکن Cul‏ به ضایعات نکروزه در AS‏ و کلیه 
بیانجامند. تغیبرات تخریبی همچنین در طحال, گره های لنفاوی و قلب رخ 
می دهند. بیماری وخیم با خونریزی و افت شدید جریان خون مشخص 
می گردد. Cole‏ میوکاردیومی ناشی از وبروس ممکن است موجب شوک 


شود. 


pay 


یافته های بالینی 
دوره کمون YF‏ روز است. در شروع ناگهانی» بیمار تب لرزه سردرد. 
سرگیجه. درد عضلانی» و پشت درد دارد. که با تهوع» استفراغ» و کاهش 
ضربان قلب دنبال می شود. در جربان اين مرحله اولیه که چند روز دوام 
می آورد. بیمار ممکن است دچار وبرمی باشد و منبعی از عفونت را برای 
ad,‏ ها فراهم سازد. اکثر بیماران در Cyl‏ زمان بهبود می یابند اما در حدود 
۵ از موارد بیماری تا یک JSS‏ شدید oF‏ به همراه تب یرقان نارسایی 
als‏ و تظاهرات خونریزی دهنده پیش می تازد. استفراغ ممکن است سیاه و 
همراه با خون تغییر abl‏ باشد. هنگامی که بیماری تا مرحله شدید (نارسایی 
کبدی - کلیوی) پیش می رود cline‏ مرگ و میر خصوصاً در میان سالمندان 
و کودکان YL‏ (۲۰/ يا بیشتر) است. مرگ در روز های هفتم تا دهم بیماری 
حادث می شود. انسفالیت نادر است. 

از سوی دیگر, عفونت ممکن است آنچنان خفیف باشد که dy‏ سمت 
ناشناخته ماندن گام بردارد. صرف نظر از شدت» هیچ عارضه ای وجود ندارد؛ 
بیماران یا جان خود را از دست می دهند یا آن که به طور کامل به بهبودی 


می رسند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) شناسایی یا جدا سازی wang‏ 

آنتی ژن یا اسید نوکلئیک wang‏ را می توان با استفاده از آزمون های ایمونو 
هیستو شیمی, به دام اندازی آنتی ژن در dp Yl‏ يا PCR‏ در نمونه های بافت 
شناسایی نمود. ویروس ممکن است از خون در ۴ روز پس از آغاز بیماری یا از 
بافت پس از مرگ به واسطه تلقیح درون مغزی به موش ها یا با استفاده از 


رده های سلولی برداشت شود. 


ب) سرولوژی 

es‏ بادی های IgM‏ در جریان هفته نخست بیماری نمایان می گردند. 
شناسایی آنتی بادی ۱80۷ با به دام اندازی در الایزا در یک نمونه واحد. 
تشخیصی احتمالی را به دست می دهد که با افزايش چهار برابری يا بیشتر در 
تیتر آنتی بادی خنثی کننده بین نمونه های سرم مرحله حاد و مرحله نقاهت 
به تلد می‌زی: زوفن‌های op ass Alyy‏ نظیر مهاز هماگلونتا سیون 


عمدتاً جای خود را ay‏ الایزا داده اند. 


ایمنی 

آنتی بادی های خنثی کننده حدود ۱ هفته در بیماری توسعه می Sub‏ و 
مسئول زدودن ویروس هستند. آنتی بادی های خنثی کننده برای تمام عمر 
پایدار می مانند و حفاظت کاملی را در برابر بیماری فراهم می آورند. به اثبات 


pay 


رساندن آنتی بادی های خنثی‌کننده تنها آزمون سودمند برای ایمنی نسبت به 


اپیدمیولوژی 
دو چرخه اپیدمیولوژیک اصلی از انتقال تب زرد تشخیص داده شده اند : (۱) 
تب زرد شهری و (۲) تب زرد جنگلی (شکل ۳۸۷). تب زرد شهری مربوط 
به انتقال شخص به شخص توسط پشه های خانگی Gul‏ می باشد. در 
نیمکره غربی و غرب آفریقا » این گونه عمدتاً آندس آتجییتی است» که در 
SG‏ ای نهد یک تاه سای کی کانمن کف در Bol‏ 
که آئدس آئجیپتی حذف یا سرکوب شده است تب زرد شهری به چشم 
نمی خورد. 

تب زرد جنگلی در hel‏ یک بیماری میمون ها است. در آمریکای جنوبی 
و آفریقء اين بیماری توسط پشه های درختی (یعنی هماگوگوس, آئدس) که 
در سایبان جنگل مرطوب زیست می AUT‏ از میمونی به میمون دیگر منتقل 
می شود. عفونت در حیوانات ممکن است شدید L‏ ناآشکار باشد. 

ویروس در پشه ها تکثیر نموده» آنها را برای plod‏ عمر عفونت زا می سازد. 
کسانی که به فعالیت های جنگل تراشی مشغول اند در تماس با پشه ها قرار 
گرفته و آلوده می گردند. 

تب زرد به آسیا هجوم نبرده است» هر چند «JEU‏ آئدس آتجییتی در آنجا 
پراکنش وسیعی دارد. 

تب زرد همچنان به آلوده ساختن و کشتن هزاران نفر در سرتاسر جهان 
می پردازده زیرا ایمنی در آنها با شکست رو به رو می شود. برآورد می گردد 
تب زرد سالانه ۲۰۰,۰۰۰ نفر را a‏ بیماری دچار می نماید که از آن be‏ 
حدود ۳۰,۰۰۰ نفر جان خود را از دست می دهند. اکثریت شیوع ها (~Z9+)‏ 
در آفریقا اتفاق می افتند. اپیدمی ها معمولاً در یک منطقه ی ظهور شاخص 
برای تب زرد رخ می دهند : ساوانا (دشت بی درخت) مرطوب و نیمه مرطوب 
که a‏ جنگل استوایی می oben‏ جایی است که چرخه جنگلی در جمعیت 
بزرگ میمون ها حفظ می شود. در جریان اپیدمی ها در آفریقا نسبت عفونت 
به مورد از ۲۰:۱ تا ۲:۱ فرق می کند. تمامی گروه های سنی حساس هستند. 

تب زرد در آمریکا جنبه cle‏ اپیدمیولوژیک شاخص چرخه جنگلی را 
بروز می دهد : اکثر موارد در مردان ۱۵-۴۵ سال و شاغل در فعالیت های 


کشاورزی يا جنگل داری دیده می شوند. 


درمان» پیشگیری» و کنترل 
هیچ درمان داروبی ضد ویروسی ای وجود ندارد. 
برنامه های قاطعانه ی کاهش پشهء تب زرد شهری را کمابیش در بیشتر 


آمریکای جنوبی برچیده انه اگرچه در بسیاری از بخش های آفريقاء کنترل 


ناقل عملی نیست. آخرین شیوع گزارش شده از تب زرد در آمریکا به سال 
۵ بر می گردد. با این همه با گسترش مسافرت های هوایی. هر کجا که 
آندس rod)‏ حضور داشته LBL‏ خطر یک شیوع از تب زرد وجود دارد. اکثر 
کشور ها بر کنترل صحیح پشه در هواپیما ها و واکسیناسیون تمامی اشخاص» 
دست کم ۱۰ روز قبل یا بعد از سفر به یک ناحیه اندمیک پافشاری می کنند. 

سویه 170 از ویروس تب زرد. یک واکسن زنده ی ضعیف شده بسیار 
خوب است. در جربان پاساژ های متوالی از یک سویه پان تروپیک از ویروس 
تب زرد در کشت های بافت» سویه نسبتاً غیر ویرولانت pat)‏ بیماری زا) 
17D‏ به دست wel‏ این dow‏ ظرفیت خود را در ایجاد بیماری plate‏ به 
احشا یا plete‏ به عصب از دست داده و برای بیش از ۷۰ سال به عنوان 
واکسن استفاده شده است. 

سویه ویرولانت (بیماری زا) آسیبی (ASIDI)‏ از ویروس تب زرد تعیین 
توالی» و توالی آن با توالی سویه واکسنی 170 که مشتق آن است مقایسه 
گردید. cyl‏ دو سویه به واسطه بیش از ۲۳۰ پاساژ از هم تفکیک شده اند. دو 
زنوم RNA‏ (به طول ۱۰,۸۶۲ نوکلئوتید) در FA‏ موقعیت نوکلئوتیدی اختلاف 
داشته» که در مجموع به تفاوت در ۲۲ اسید آمینه آنها می انامد. 

واکسن در تخم مرغ آماده گشت و به صورت پودر خشک عرضه شد. 
cx!‏ واکسن یک ویروس زنده است و LL‏ در مکانی سرد نگهداری شود. یک 
دوز واحد از آن. در بیش از 48۵ از افراد یک پاسخ خوب آنتی بادی را ثمر 
ی هی ele lal as‏ فان ots lS wi oly‏ گرا کی میوش 
ویروس تکثیر می شود و ممکن است پیش از توسعه آنتی بادی, از خون جدا 
گردد. 

برای نوزادان زیر ek ٩‏ در جریان بارداری و در اشخاصی که نسبت به 
تخم مرغ آلرژی دارند. يا از سیستم ایمنی تغییر dL‏ برخوردار اند (برای 
مثال. در عفونت ویروس نقص ایمنی انسان [با شمار کاهش یافته ی سلول 
T‏ ی (CD4‏ بدخیمی, پیوند عضو واکسیناسیون ale‏ شده است. واکسن 
0 امن می باشد. افزون بر ۴۰۰ میلیون دوز از واکسن تب زرد تجویز شده 
است» و واکنش های نامطلوب بسیار نادر هستند. حدود دو دوجین مورد از 
بیماری متمایل به عصب ناشی از واکسن (انسفالیت پس از واکسن) در 
سرتاسر جهان وجود داشته است. که اکثر آنها در نوزادان رخ داده اند. در سال 
۰ سندرمی شدید موسوم به بیماری متمایل به احشا ناشی از واکسن تب 
زرد توصیف گردید. کمتر از ۲۰ مورد نقص چند اندامی در دریافت کنندگان 
واکسن در سرتاسر جهان گزارش شده است. 

واکسیناسیون کارآمد ترین شیوه ی پیشگیرانه علیه تب زرد است» عفونت 
بالقوه شدیدی که میزان مرگ و میر بالایی داشته و برای آن هیچ درمان 


بیماری های wong‏ منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 
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SAV JSS‏ چرخد های (fa‏ ویروش هام تب SD 9:yj‏ این وپروس ها تارنن چرخه ها بقاض آنزیتیکت با eda‏ آفنس هی GU‏ و tact‏ ها هبتند. 
ویروس های دانگ عمدتاً بین انسان ها وآلا سآتجییتی, که در مخاز GT‏ خانگی تخم گذاری م یکنند منتقل می شوند. در مورد تب زرد, انتقال جنگلی در 
سرتاسر توزیع جغرافیایی ویروس به طور گسترده روی می دهد. در نواحی گرمسیر ی آمریکاء موارد انسانی تب زرد از تماس با پشه های جنگلی ناقل latte‏ 
م ی tint‏ و هیچ مورد شهری ای از تب زرد (منتقل شونده توسط آئد سآتجییتی) برای بیش از ۵۰ سال وجود نداشته است. د رآفربقاء Jai‏ های جنگلی سول 
انتقال وبروسی میمون - میمون و بینانسانی بوده و نق شآفرین یآند سآتجییتی در شهر و مناطق خشک ساولا شایع است. 


دانگ 
ویروس دانگ (تب استخوان شکن) یک عفونت منتقل شونده توسط پشه و 
می گردد. شکل وخیم آن» سندرم تب خونریزی دهنده دانگ و شوک دانگ» 


عملتاً بر کیدکان SP‏ هی نهدء دانگ در بیش از +۱۶ کشوزه آتذمیک است: 


ail‏ های بالینی 
بیماری بالینی ۴-۷ روز (محدوده ۳-۱۴ روز) پس از نیش یک پشه عفونت زا 
آغاز می شود. شروع تب ممکن است ناکهانی باشد یا آن که pie‏ 


پیش درآمد بی J‏ لرز و سردرد وجود داشته باشند. به زودی» درد به ویژه 
در پشت» مفاصل» عضلات» و کره چشم پدید می آید. تب بین ۲ تا ۷ روز 
دوام می آورد. که مربوط به اوج بار ویروسی است. دمای بدن ممکن است در 
حدود روز سوم فروکش نماید و در حدود ۵-۸ روز بعد از شروع. مجدداً الا 
رود (شکل «زین پشت» ([saddleback form]‏ درد عضلانی و درد 
عمقی استخوان (تب استخوان شکن) بارز هستند. بثورات جلدی در روز سوم 
یا pyle‏ نمایان گشته و به مدت ۱-۵ روز باقی می مانند. oS‏ های لنفی 
اغلب بزرگ می شوند. تب دانگ کلاسیک یک بیماری خود محدود شونده 
است. دوره نقاهت ممکن است هفته ها زمان صرف iS‏ با این حال عوارض 
و مرگ نادر می باشند. Slo‏ خصوصاً در کودکان» ممکن است خود را به 
شکل یک بیماری تب دار خفیف نشان دهد که زمان کوتاهی دارد. 


۶۶ 


آن دسته از اشخاص (معمولاً کودکان) که آنتی بادی ضد دانگ غیر 
همگون غیر خنثی کننده را به طور غیر فعال (به عنوان آنتی بادی مادری) یا 
به طور از پیش موجود در نتیجه ی عفونت LS‏ با سروتایپ متفاوتی از 
«wang‏ کسب کرده انده ممکن است یک سندرم YAS‏ (سندرم تب SRP‏ 
دهنده Silo‏ یا شوک دانگ) را joy‏ دهند. اگرچه علائم اولیه به Silo‏ 
معمولی شباهت دارند. اما شرایط بیمار وخیم تر می شود. افزایش در تراوایی 
عروق به همراه نشت پلاسما به درون Lad‏ های بینابینی» توام با افزایش 
سطوح سایتوکاین های فعال کننده عروق» مشخصه کلیدی پاتولوژیک از تب 
خونریزی دهنده دانگ است. cyl‏ وا می تواند به شوک مخاطره آمیز ly‏ 


b>‏ در بعضی از بیماران منجر شود. 


تشخیص آزمایشگاهی 
شیوه هایی که مبتنی بر PCR‏ ترانسکریپتاز معکوس (RT-PCR)‏ هستند. 
برای شناسایی سریع و تعیین سروتایپ ویروس دانگ در سرم مرحله حاد. 
تقریباً در جریان دوره تب در دسترس می باشند. جدا سازی ویروس دشوار 
است. رویکرد فعلی مطلوب تلقیح سرم بیمار به رده سلولی پشه, همگام با 
سنحش های اسید نوکلئیک برای شناسایی ویروس برداشت شده است. 
تشخیص سرولوژیکی در اثر واکنش پذیری متقاطع آنتی بادی های ISG‏ 
با آنتی ژن های pe‏ همگون فلاوی ویروس, پیچیده گردیده است. انواعی از 
روش ها در دسترس قرار دارند؛ رایج ترین روش های مورد استفاده, به دام 
و آزمون مهار هماگلوتیناسیون هستند. آنتی بادی های ۱8/۷ ظرف چند روز 
پس از بیماری توسعه می tbh‏ آنتی بادی های خنثی کننده و مهار کننده 
هماگلوتیناسیون ظرف یک هفته بعد از شروع تب دانگ نمایان می شوند. 
بررسی زوجٌ سرم های حاد و نقاهت افزایش معنی داری را در تیتر AT‏ بادی 
نشان می دهد که قابل اعتماد ترین مدرک از عفونت فعال دانگ است. 


ایمنی 
he‏ سروتایپ از ویروس وجود دارند که می توان به واسطه سنجش های 
ملکولی و آزمون های نوترالیزاسیون آنها را از یکدیگر باز شناخت. عفونت با 
را مادام الم و یه ان وان اقا یط 
حفاظت متقاطع بین سروتایپ هاء دوره کوتاهی دارد. عفونت مجدد با یک 
ویروس از یک سروتایپ متفاوت پس از حمله اولیه گرایش آن برای ایجاد 
بیماری شدید (سندرم خونریزی دهنده دانگ) بیشتر است. 

بیماری زایی سندرم شدید. مربوط به آنتی بادی از پیش موجود Sid‏ 
می باشد. احتمال IS‏ است که کمپلکس های ویروس - آنتی بادی ظرف 


چند روز بعد از عفونت انویه دانگ شکل می گیرند و آنتی بادی cle‏ تقویت 


کننده ی غیر خنثی کننده عفونت تعداد بیشتری از سلول های مونونوکلتر را 
پیش way‏ رها سازی سایتوکاین cle‏ میانجیگر های فعال کننده عروق» و 
پروکوآگولانت ها (پیش انعقادگر ها) را در پی دارنده که به کوآگولاسیون 
(انعقاد) درون رگی منتشره ای می انجامد که در سندرم تب خونریزی دهنده 
دیده می شود. همچنین» پاسخ های واکنش پذیر متقاطع ایمنی سلولی نسبت 


به ویروس دانگ» ممکن است نقش داشته باشند. 


اپیدمیولوژی 
ویروس های دانگ در نواحی گرمسیری سرتاسر جهان پراکنش دارند SSS)‏ 
۲ را (een‏ اکثر نواحی نیمه گرمسیری و گرمسیری در جهان» جایی که 
بیش از ۲۰۰,۰۰۰ مورد از دانگ و متجاوز از ۵۵۰۰ مورد تب خونریزی دهنده 
دانگ در آمریکای جنوبی و مرکزی به وقوع پیوست. الگو های در JE‏ تغییر 
بیماری احتمالا به رشد سریع جمعیت شهری, ازدحام جمعیت و کوشش های 
سهل انگارانه در کنترل پشه مربوط می شوند. 

در سال ۲۰۰۸ دانگ مهم ترین بیماری ویروسی منتقل شونده ی 
تأثیر گذار بر انسان ها بود. برآورد ها حاکی از ۵۰ میلیون یا بیشتر از دانگ در 
هر سال با ۴۰۰,۰۰۰ مورد از تب خونریزی دهنده دانگ در سرتاسر جهان 
هستند. تب خونریزی دهنده دانگ یکی از عوامل اصلی مرگ کودکان در چند 
کشور آسیایی بوده است. 

در جریان نخستین عفونت از دانگ» خطر سندرم تب خونریزی دهنده در 
حدود ۰/۲ درصد Cus!‏ اما در جریان عفونت با یک سروتایپ دوم از ویروس 
Sl‏ دست کم ۱۰ برابر بیشتر می شود. میزان مرگ و pro‏ حاصل از تب 
خونریزی دهنده دانگ می تواند به ZNO‏ برسد اما درمان مناسب می تواند 
این میزان را به کمتر از ZY‏ کاهش دهد. 
نسبت عفونت های ناآشکار به آشکار متغیر است. اما ممکن است برای 
عفونت های اولیه در حدود ۱۵ به یک باشد؛ این نسبت در عفونت های ثانویه 
پایین تر است. 

در جوامع sped‏ اپیدمی های Bb‏ انفجاری بوده و بخش cle‏ قابل 
هنگامی که پشه ناقل آئدس آثجیپتی به وفور وجود دار آغاز می گردند 
JSS)‏ ۲۸-۷ را ببینید). پشه در اقلیم های گرمسیری و نیمه گرمسیری در 
مخازن نگهداری آب یا در لابه‌لای گیاهان نزدیک به محل سکونت انسان 

yest wal‏ پشه ناقل hel‏ برای دانگ در نیمکره غربی است. جنس 


ماده در اثر خونخواری از انسانی که ویرمی دارده ویروس را کسب می نماید. 


بیماری های ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


پس از سپری شدن یک دوره ۸۱۴ روز پشه ها عفونت زا می شوند و 
احتمالاً برای plod‏ عمر خود (۱-۳ (ole‏ بدین ISS‏ باقی می مانند. در نواحی 
گرمسیری» پشه در سرتاسر سال تخم گذاری نموده و بیماری حفظ می شود. 

جنگ ke‏ دوم مسئول انتشار دانگ از جنوب شرقی آسیا به منطقه 
اقیانوس آرام بود. در قاره آمریکاء برای سال ها صرفاً دانگ نوع ۲ وجود 
این نخستین زمانی بود که ویروس نوع ۱ در نیمکره غربی جدا می گردید. 
در سال ۱۹۸۱ ابتدا دانگ نوع ۴ و به دنبال آن در سال ۱۹۹۴ دانگ نوع ۳ 
در نیمکره غربی تشخیص داده شد. این ویروس‌ها اکنون در سرتاسر آمریکای 
کشور ها اندمیک است. 

کانگ اتکی eS acetyl ie‏ که خظر هگن ای انا 
محسوب می شود جایی که در آن پشه های آئدس آثجیپتی در ماه های 
گرمسیری, بر تعداد موارد وارد شده به آمریکا افزوده شده است. با رسیدن به 
فا دنه ale‏ اس ee ceils‏ مان‌فرسان متفر Sip‏ که 
محلی از تب خونریزی دهنده دانگ در آمریکاء در سال ۲۰۰۵ در جنوب 
تگزاس روی داد. از سال ۲۰۰۹ تا ۰۲۰۱۰ ۲۸ مورد دانگ به طور محلی کسب 
شده در فلوریدا روی داد. 
کشت ah‏ این ند در ال ۱۹۸۹ دز تماهی ایالت سای ضوب شرفی آمریگا: 
داشت. بر خلاف anes! oul‏ 1 که توانایی بقاین زستاتی. در ایالت: های 
شمالی آمریکا را ندارد آتدس آلبوپیکتوس می تواند در زمستان» در اين نواحی 


درمان و IFT‏ 
هیچ درمان دارویی ضد ویروسی ای وجود ندارد. تب خونریزی دهنده دانگ را 
Us‏ توان با جایگزینی مایعات درمان نمود. هیچ واکسنی وجود ندارد اما 
واکسن های LU‏ تحت dawg‏ هستند. توسعه واکسن دشوار است» 
زیرا واکسن باید Ale‏ هر چهار سروتایپ ویروس حفاظت ایجاد کند. 
آنتی بادی های درمانی قادر به خنثی سازی ژنوتیپ های متعدد دانگ نیز در 
کنترل به اقدامات ضد پشه. از جمله از بين بردن مکان های تخم گذاری 
و استفاده از حشره کش cle‏ وابسته است. پنجره ها و در های توری دار 


می توانند از میزان مواجهه با ناقل بکاهند. 


PAY 


انسفالیت بونیاویروس 
ویروس های خانواده بونیاویریده حاوی بیش از ۳۰۰ ویروس است. که عمدتا 
کلی kb‏ ۱۱-۱۹ هستند. پوشش از دو گلیکوپروتئین برخوردار است. چند عضو 
از این خانواده» انسفالیت های منتقل شونده توسط پشه را در انسان هاو 
حیوانات aby!‏ می کنند؛ سایرین موجب تب های خونریزی دهنده می شوند. 
انتقال تخمدانی در بعضی از پشه ها رخ می دهد. برخی از ویروس ها توسط 
پشه SE‏ منتقل می‌گردند. HPS‏ ناشی از یک wong‏ منتقل شونده توسط 
جونده است. بونیاویروس ها در برابر pe‏ فعال سازی با حرارت» شوینده هاء 
anil ag‏ و امتپانین Al lus‏ یعضن از Alo wees as Slaw Yl‏ 
(شکل ۳۸۰۱ را ببینید). 

کمپلکس wong‏ انسفالیت کالیفرنیا متشکل از ۱۴ wang‏ در جنس 
کمپلکس لاکراس ons‏ را در بر دارد که یک پاتوژن انسانی مهم در 
آمریکا محسوب می شود (جدول ۳۸-۲ را ببینید). لاکراس ویروس عامل 
اصلی انسفالیت و مننژیت در کودکان, به ویژه در قسمت های غرب میانه 
در حدود ۸۰-۱۰۰ مورد از انسفالیت لا کراس در هر سال گزارش می شود. 

ویروس ها توسط انواعی از پشه cole‏ جنگلی عمدتا آئدس تریسیریاتوس, 
انتقال می sub‏ میزبان های مهره دار اصلی. پستاندارانی کوچک نظیر 
سنجاب موش خرماء و خرگوش هستند. عفونت انسانی» تماسی است. بقای 
زمستانی می تواند در تخم cle‏ پشه ناقل رخ دهد. ویروس از oly‏ تخمدان 
منتقل می 09,5 و پشه cle‏ بالغی که از تخم های آلوده پدید می Al‏ 
می توانند ویروس را به واسطه نیش منتقل سازند. 

شروع عفونت ویروسی انسفالیت کالیفرنیا ناگهانی بوده. معمولا با سردرد 
نیمی از بیماران حمله دست می دهد. و میزان مرگ و میر در حدود ZN‏ 
می باشد. به طور کمتر شایع» صرفاً مننژیت غیر عفونی وجود دارد. بیماری به 
مدت ۱۰ تا ۱۴روز باقی می ماند. اگرچه دوره نقاهت ممکن است به درازا 
بکشد. پیامد های عصبی نادر هستند. برای هر مورد از انسفالیت» عفونت های 
متعددی وجود دارد. تایید سرولوژیکی با آزمون های مهار هماگلوتیناسیون, 


dpe!‏ پا نوترالیزاسیون بر روی نمونه های حاد و نقاهت انجام می گیرد. 


ویروس تب پشه SE‏ 
تب پشه خاکی یک بیماری ملایم» و منتقل شونده توسط حشره است که 


FAA 


ai‏ پانامه برزیل و ترینیداد CSL‏ می شود. تب پشه خاکی (همچنین» موسوم 
به تب فلبوتوموس) به وسیله یک بونیاویروس در جنس فلبوویروس ایجاد 
می گردد (جدول ۲۸-۱ را ببینید). 

بیماری توسط پشه خاکی ماده, فلبوتوموس پاپاتاسیئی» که پشه SRG‏ 
فقط a,‏ اندازه چند میلی متر است. انتقال پیدا می کند. در نواحی گرمسیری» 
پشه خاکی در تمام سال شایع است؛ در اقلیم های سردسیر» تنها در > Ob‏ 

در مناطق اندمیک» عفونت در دوران کودکی معمول می باشد. هنگامی که 
بالغین Gal ne‏ (برای مثال به صورت گروه هایی) به این مناطق وارد شوند. 
شیوع های وسیعی در میان افراد تازه وارد اتفاق می افتند و گاهاً با مالارا 
اشتباه گرفته می شوند. 

در انسان هاء نیش پشه SB‏ یک پاپول خارش‌دار کوچک بر روی پوست 
به وجود م ی‌آورد که حداکثر تا ۵ روز بر جای می ماند. بیماری بعد از یک 
دوره کمون ۳-۶ روزه. ناگهان آغاز می گردد. مدت کوتاهی نزدیک به زمان 
پیدايش علائم» ویروس در خون یافت می شود. ویژگی های بالینی عبارتند از: 
سردرد بی حالی» تهوع» تب نور هراسی (فتوفوبی» سفتی گردن و پشت درد 
شکمی و کاهش گلبول های سفید (لکوپنی). تمامی بیماران بهبود می یابند. 
هیچ درمان اختصاصی ای وجود ندارد. 

پشه خاکی ها درست بالای سطح زمین (خاک) شایع تر اند. آنها به ald‏ 
کوچکی اندازه خود می توانند از he‏ توری‌ها و پشه بند های معمولی بگذرند. 
این حشره ها عمدتاً در شب به خونخواری می پردازند. پیشگیری از بیماری 
در مناطق اندمیک به استفاده از مواد دافع حشرات در طی شب و استفاده از 
حشره کش ها در اطراف محل سکونت وابسته است. 


ویروس تب ریفت والی 
عامل این بیماری - یک بونیاوبروس از جنس فلبوویروس — ویروسی 
زونوتیک (مشترک بین انسان و حیوان) و منتقل شونده توسط پشه است, که 
در درجه اول برای دام های اهلی بیماری زا می باشد. انسان ها در جریان 
دوره cle‏ اپیزوتیک در حیوانات اهلی (اپیدمی در (bilge‏ در درجه دوم 
آلوده می گردند. عفونت می تواند در lee‏ کارکنان آزمایشگاه رخ دهد. 
اپیزوتیک ها هر چند وقت یک بار به دنبال باران Cle‏ سنگینی اتفاق 
می افتند که اجازه سر از تخم در آوردن JBL‏ و مخزن اولیه (پشه های گونه 
اقفر رای ده وی مه قر یازا ag‏ وف ساب اف Nasi ils‏ 
جانبی ay‏ انسان ها می انجامد. انتقال ay‏ انسان ها عمدتاً به واسطه تماس با 
خون يا مایعات بدنی حیوان آلوده و نیش پشه صورت می پذیرد. 
بیماری در انسان ها معمولاً یک بیماری تب دار خفیف است که کوتاه 


مدت بوده و بهبودی تقریباً همواره کامل می‌باشد. عوارض عبارتند از : رتینیت 


(التهاب شبکیه چشم)» انسفالیت» و تب خونریزی دهنده. از دست رفتن دائمی 
بینایی ممکن است (در ۱-۱۰ درصد از موارد ابتلا به رتینیت) اتفاق افتد. 
حدود ۱ از بیماران جان خود را از دست می دهند. 

موجب از دست رفتن شمار کثیری از گوسفندان و گاو ها شد و هزاران مورد 
انسانی. با ۶۰۰ مرگ را به دنبال داشت. شیوع وسیعی در سال ۱۹۸۷ در 
غرب آفریقا و در سال ۱۹۹۷ در شرق آفریقا روی داد. نخستین انتشار مستند 
از ویروس تب ریفت والی در خارج از آفریقا در سال ۲۰۰۰ در یمن و عربستان 


به وقوع پیوست. 


تب شدید با ویروس سندرم ترومبوسیتوپنی 

این وبروس در سال ۲۰۱۰ a‏ عنوان عامل تب شدید با سندرم ترومبوسیتوپنی 
(کمبود پلاکت ها) در شمال شرقی و مرکز چین AES‏ گردید. بیماری با تب 
ترومبوسیتوپنی» لکوپنی (کمبود گلبول های های سفید)» و افزایش آنزیم های 
کدی Uli ee alls‏ اعتفاد :بر این انیت که وتا کل منم شوداتا 
می تواند از فردی به فرد عبور نماید. انسان ها به ندرت سم مثبت اند اما 
وت ها وتات کر ان کاس سر و سار ار زرط 
سرم Cote‏ می باشند. عفونت از میزان مرگ و yuo‏ ۱۲ برخوردار است. 
تشخیص بر ah‏ سرولوژی يا PCR‏ با استفاده از نواحی بسیار حفظ شده از 


هارتلند ویروس 

یک فلیوویروس جدید در خانواده بونیاویروس در سال ۲۰۱۲ در میسوری 
کشف شد و هارتلند ویروس نام گرفت [توسط دکتر اسکات فولک در مرکز 
پزشکی منطقه هارتلند در شهر سنت جوزف در ایالت میسوری آمریکاا. 
هشت مورد انسانی در میسوری و تَنسی با یک مورد مرگ شناسایی گردید. 
بیماران به تب خستگی, بی اشتهایی» تهوع. یا اسهال مبتلا بودنده و لکوپنی» 
ترومبوسیتوپنی و آنزیم های کبدی افزايش یافته داشتند. تصور می شود AS‏ 
لون استار (Lone Star)‏ ویروس را منتقل می سازد. فلبوویروس خویشاوند 
دیگر لون استار ویروس, از cle aS‏ لون استار برداشت شده است و 
می تواند رده های سلولی انسانی را آلوده les‏ اما موارد انسانی گزارش نشده 


است. 


تب کنه کلرادو 
تعداد اندکی آربوویروس اعضای خانواده رئوویریده اند (فصل ۳۷ ,\ ببینید). 


تب AS‏ کلرادو در جنس کولتی ویروس رده بندی شده است. ویروس های 


بیماری های ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


بیماری اسب آفریقایی و زبان آبی در جنس اوربی ویروس رده بندی 
گردیده اند. روتاویروس ها و آورتورئویروس ها فاقد ناقل های بندپا می باشند. 

تب کنه کلرادو که همچنین به تب کوه یا تب کنه موسوم است به واسطه 
یک کنه منتقل می شود (جدول ۲۸۱ را ببینید). به نظر می رسد ویروس به 
ial‏ ای تیک مایت از اند وییمس ها تفا موم aa eas‏ یک 
نوع آنتی ژنیک تشخیص داده شده است. 

as as‏ کلرادو یک بیماری تب دار خفیف و بدون بثورات جلدی است. 
دوره کمون» YF‏ روز می باشد. بیماری به طور ناگهانی» با تب و درد 
عضلانی آغاز می شود. علائم عبارتند از : سردرد درد ماهیچه و «fate‏ 
RG yj VSS A a lehaal y eabe cle is‏ | 
احساس سلامت دست دهد اما علائم مجدداً پدیدار گشته و ۲-۴ روز دیگر 
باقی می مانند. Cyl‏ بیماری در انسان ها خود محدود شونده است (جدول 
۳۸-۲ را پیشد): 

ویروس Soe‏ است از خون کامل, به واسطه تلقیح به کشت های سلولی 
گلبول cle‏ قرمز و در پلاسما پی ببرند. آنتی بادی های خنثی کننده 
اختصاصی در هفته دوم بیماری ظاهر می شوند که می توان آنها را به کمک 
آزمون های کاهش پلاک شناسایی کرد. pale‏ سنجش های سرولوژیک 
شامل آزمون های الایزا و فلئورسنت آنتی بادی هستند. اعتقاد بر این است 
که یک عفونت منفرد موجب ایمنی پایدار می شود. 

چند صد مورد گزارش شده از تب کنه کلرادو در هر سال وجود دارد اما 
تصور می شود چنین تعدادی تنها کسری از کل موارد باشند. این بیماری به 
مناطقی محدود می شود که در آنجا کنه جنگلی درماسنتور آنیرسونی پراکنش 
دارد, عمدتاً ارتفاعات بالاتر در آمریکا و جنوب غربی کانادا. بیماران پیش از 
شروع علائم» در یک ناحیه مملو از کنه بوده اند. موارد We‏ در مردان جوان 
رخ می دهند. که گروهی با بیشترین مواجهه با کنه هستند. درماسنتور 
آندرسونی در طبیعت می تواند ویروس را حمل US‏ این AS‏ یک مخزن 
حقیقی بوده 9 وبروس به وسیله جنس ماده ی call‏ از oly‏ تخمدان انتقال 
می یابد. در جوندگان» که به عنوان میزبان هایی برای مراحل نابالغ کنه عمل 

هیچ درمان اختصاصی ای وجود ندارد. با پرهیز از حضور در مناطق مملو از 
از Sylow jay‏ پیشگیری نمود. 
تب های خونریزی دهنده منتقل شونده توسط AS‏ 
تب های خونریزی دهنده منتقل شونده توسط جونده» و مشترک بین آنسان‌ها 


و حیوانات عبارتند از : تب های آسیایی (مانند ویروس های هانتان و (se‏ 


PAA 


آمریکای جنوبی (مانند وبروس های جونین و ماکوپو) و آفریقایی (لاسا 
ویروس). هانتاویروس ها (مانند سین نامبره ویروس) نیز HPS‏ را در قاره 
آمریکا ایجاد می کنند. مخزن cla‏ طبیعی ویروس های ماربورگ و ابولا 
(تب Ula‏ خونریزی دهنده آفریقایی) ناشناخته انده اما جوندگان یا خفاش ها 
مورد Gb‏ هستند. عوامل مسب در قالب بونیاویروس هاء آرناویروس هاء و 


فیلوویروس‌ها رده بندی گردیده اند (جدول ۳۸-۱ را ببینید). 


بیماری های بونیاویروس 

هانتاویروس‌ها در جنس هانتاویروس از خانواده بونیاوبریده رده بندی شده اند. 
این ویروس ها در سرتاسر جهان CSL‏ می شوند و دو بیماری انسانی وخیم و 
اغلب کشنده را ایجاد می‌کنند : تب خونریزی دهنده همراه با سندرم کلیوی 
با (hemorrhagic fever with renal syndrome) HFRS‏ 
و سندرم ریوی هانتاویروس یا hantavirus pulmonary ) HPS‏ 
6 برآورد می شود سالانه ۱۰۰,۰۰۰-۲۰۰,۰۰۰ مورد از عفونت 
هانتاویروس در سراسر جهان وجود داشته باشد. چند هانتاویروس متمایز وجود 
دارند. که هر کدام با یک میزبان جونده بخصوص مرتبط اند. عفونت های 
ویروس در gb ge‏ مادام العمر و بدون اثرات زیان بخش هستند. به نظر 
می رسد انتقال در میان جوندگان به طور افقی (بین اعضای گونه) و انتقال به 
انسان ها در پی استنشاق مواد دفعی چونده cla!)‏ مدفوع. بزاق) که در هوا 
پراکنده شده til‏ صورت می گیرد. حضور بیماری های LS yo‏ با هانتاوپروس 


بر اساس توزیع جفغرافیایی جوندگان مخزن تعیین می شود. 


تب خونریزی دهنده همراه با سندرم کلیوی 
تب خونریزی دهنده همراه با سندرم کلیوی (HFRS)‏ یک عفونت وبروسی 
حاد و مسبب نفریت (التهاب (AWS‏ بینابینی است که می تواند به ناکارآمدی 
ob‏ کلیه و در اشکال شدید بیماری به نارسایی کلیه بیانجامد. ویروس های 
هانتان و دوبراوا عوامل بیماری شدیدی اند که در آسیا (خصوصاً در چین» 
روسیه» و کره) و در اروپا (عمدتاً در کشور های حوزه بالکان) رخ می دهد. 
خونریزی فراگیر (عمومی در بدن) و شوک ممکن است با میزان مرگ و میر 
۵-۵ درصد اتفاق افتد. یک JSS‏ حدواسط از HFRS‏ که از ویروس سئول 
ناشی می‌شود در سرتاسر اوراسیا (اروپا - آسیا) وجود دارد. در یک شکل بالینی 
ملایم» موسوم به نفروپاتیا اپیدمیکاء که از ویروس پومالا ناشی شده و در 
اسکاندینافی wold‏ استه تقرشی مین OBL‏ که عموما بلون فرگیسری سایق 
خونریزی دهنده برطرف می شود و میزان مرگ و میر در آن نادر (کمتر از 
۱) است. 

معلوم گردیده است که رت cla‏ شهری به طور پایدار به هانتاویروس ها 
آلوده انده و این موضوع پیشنهاد می نماید که رت ها در کشتی های تجاری 


ممکن است هانتاویروس ها را در سرتاسر جهان پخش کنند. بررسی های 


۷۰۰ 


سرمی نشان می دهند که رت های قهوه ای نروژی در آمریکا به ویروس 
سئول آلوده اند. Cob‏ شده است که رت های آزمایشگاهی آلوده در اروپا 
9 انا منشا شیوع های هانتان در انستیتو های علمی بوده اند» اما چنین 
عفونت هایی در رت های آزمایشگاهی پرورش داده شده در آمریکا شناسایی 
نگشته اند. عفونت cla‏ هانتاویروس در افرادی که حرفه آنها ایجاب می LS‏ 

HFRS‏ به طور حمایتی درمان می شود. پیشگیری به کنترل جونده و 
حفاظت در برابر مواجهه با فضولات و مواد آلوده جونده بستگی دارد. 


سندرم ریوی هانتاویروس 
با عنوان سندرم ریوی هانتاویروس (HPS)‏ شناخته می شود. معلوم شد که 
عامل بیماری» یک هانتاوبروس جدید (سین نامبره وبروس) است. این Sole‏ 
نخستین هانتاویروسی بود که در آمریکای شمالی تشخیص داده شد و os!‏ 
عاملین. Gye‏ ی te SS‏ یک ندرم Ga SS‏ را در Sell‏ 
ایحاد می کرد. از آن زمان تا کنون» هانتاویروس های متعددی در جوندگان» 
در آمریکای شمالی» مرکزی و جنوبی شناسایی شده اند (جدول ۳۸-۲ را 
ببینید) (شکل (SAHA‏ 

موش گوزنی (پرومیسکوس مانیکولاتوس) جونده اصلی مخزن برای سین 
نامبره ویروس است. موش های گوزنی شایع بوده و بر اساس آزمایش حدود 
۰ از آنها مدرکی از آلودگی با سین نامبره ویروس l,‏ نشان داده اند. ple‏ 
هانتاویروس هایی که مشخص شده است عامل HPS‏ در آمریکا هستندء 
نیوبورک «wong‏ بلاک QS‏ کانال ویروس, و بایو ویروس می باشند. که 
هر یک از میزبان جونده متفاوتی برخوردار اند. HPS‏ در آمریکای جنوبی 
نسبت به آمریکا شایع تر است. آندس ویروس یک هانتاویروس مسبب این 
بیماری است که در آرژانتین و شیلی یافت می شود. کوکلو ویروس در پاناما 
شناسایی شده است. 
بیشتر می باشد. اين میزان از مرگ موردی اساسا بیشتر از مرگ حاصل از 
سایر عفونت های هانتاویروس است. بیماری با تب» سردرد. و درد عضلانی 
شروع شده و poll‏ ریوی به سرعت پیشرونده دنبال می شود که اغلب به 
آسیب شدید تنفسی می انجامد. هیچ نشانه ای از خونریزی وجود ندارد. 
آنتی ژن‌های هانتاویروسی در سلول های اندوتلیال و ماکروفاژ ها در ریه. 
قلب» طحال» 9 گره های لنفی شناسایی گردیده اند. بیماری HPS tals‏ 


به نقص عملکردی اندوتلیوم عروق مرتبط است. انتقال شخص به شخص 


هانتویروس به ندرت lil‏ م‌فتده اگرچه چنین انتقالی در جریان شیوع های 
HPS‏ ناشی از آندس ویروس مشاهده شده است. 
شناسایی آنتی ژن های ویروسی با ایمونو هیستو شیمی در بافت های تثبیت 
شده یا شناسایی آنتی بادی cle‏ اختصاصی با پروتئین های نوترکیب تکیه 
می کند. آزمون الایزا جهت پی بردن به آنتی بادی های 80 ممکن است 
به منظور تشخیص عفونت cle‏ حاد به کار رود. افزایش چهار برابری در FS‏ 
آنتی بادی Ge IBG‏ سرم های ob‏ و نقاهت ارزش تشخیصی دارد. آنتی 
بادی های )8 از دوام طولانی برخوردار هستند. جدا سازی هانتاویروس ها 
دشوار بوده و مستلزم بهره گیری از تحجهیزات حفاظتی است. 

als‏ فطل HPS ap‏ شمان Sly Stuns) eis‏ کافن وضمازت از 
عملکرد همودینامیک (خون پوبایی) می باشد. داروی ضد ویروسی ریباوبرین 
تا حدودی در درمان HPS‏ سودمند است. اقدامات پیشگیرانه به کنترل جونده 
و اجتناب از تماس با جوندگان و فضولات آنها استوار اند. ay‏ هنگام پاکسازی 
ساختمان های مملو از جونده» LL‏ از استنشاق فضولات خشک شده ی 


پراکنده در هوا دوری چست. 


بیماری های آرناویروس 
آرناویروس ها ذراتی پلئومورفیک و دارای یک ژنوم RNA‏ ی قطعه قطعه 
هستند؛ آنها توسط پوششی با پپلومر cle‏ بزرگ و چماقی شکل احاطه 
می شوند؛ 9 nm‏ ۵۰ (به طور میانگین» nm‏ ۱۱۰-۰) قطر دارند 
(شکل ۳۸-۱ را ببینید). ژنوم آرناویروس از دو ملکول RNA‏ ی تک رشته ای 

بر ab‏ داده های توالی» آرناویروس ها & ویروس های دنیای قدیم (برای 
مثال, لاسا ویروس) و ویروس cle‏ دنیای جدید تقسیم می گردند. مورد دوم. 
خود به سه گروه تقسیم می شود؛ گروه A‏ شامل پیچینده ویروس و گروه 9 
حاوی ویروس cle‏ پاتوژنیک انسانی» نظیر ماکوپو ویروس است. به نظر 
می رسد بعضی از جدا شده Lm‏ از قبیل وایت واتر آرویو ویروس» 
نوتر کیب هایی بین رده های ۸۵ و 8 ی دنیای جدید باشند. 

آرناویروس ها عفونت های مزمن را در جوندگان مستقر می سازند. معمولا 
هر ویروس با یک گونه واحد از جونده ارتباط دارد. توزیع جغرافیایی ly‏ یک 
آرناویروس مشخص» تا اندازه ای بر اساس محدوده میزبان چونده آن تعیین 
می شود. انسان ها زمانی که در تماس با فضولات جونده قرار گیرند» آلوده 
می شوند. بعضی از ویروس‌ها تب خونریزی دهنده شدیدی را ایجاد می‌نمایند. 


موجب مرگ جنین در انسان ها شوند. 


بیماری wong cle‏ منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


آرناویروس های متعددی در انسان بیماری به وجود می آورند که از آن جمله 
عبارتند از : لاساء جونین» ماکوپو گوآناربتو سابیاء وایت واتر آرویوه و 
لنفوسیتیک کوریومننژایتیس (LOM)‏ (جدول ۳۸-۱ را ببینید). از آنجایی که 
این ارناویزوس ها ay‏ واسطه فرات پراکنده شونده در هوا عفونت زا HN‏ 
a‏ هنگام کار با نمونه های گرفته شده از جونده و انسان باید دقت 
زیادی نمود. شرایط حفاظتی سطح VE‏ در آزمایشگاه ضروری است. انتقال 
آرناویروس ها در میزبان های طبیعی جونده ممکن است از راه های عمودی 
(مادر به فرزند) یا افقی Ge)‏ گونه ای بدون رابطه مادر به فرزندی) روی دهد. 
شیر بزاق» و ادرار ممکن است در انتقال درگیر باشند. اعتقاد بر این است که 
ناقل های بندپا در انتقال نقشی ندارند. 

چرخه عمومی تکثیر در JSS‏ ۲۸-۹ نشان داده شده است. ریبوزوم های 
میزبان در جریان شکل گیری ذرات ویروس در کپسید Sle‏ می گيرند. 
آرناویروس ها به هنگام تکثیر در سلول های کشت شده. معمولاً اثرات 


سایتوپاتیک را به وجود نمی آورند. 


ویروس های تب لاسا و تب خونریزی دهنده لوجو 


New World Hantaviruses 


New York 

Peromyscus leucopus 

Prospect Hill 

Microtus pennsylvanicus 
Bloodiand Lake 
Microtus ochrogaster 


Monongahela 


Peromyscus maniculatus 
Bayou ۳ 


Oryzomys palustris 
Black Creek Canal 


« Sigmodon hispidus 
— Se 0 0 


Rio Segundo 
Reithrodontomys mexicanus 


Laguna Negra 
Calomys laucha 
Araraquara 
Bolomys lasiurus 


Macicl 
Necromys benefactus 


Lechiguanas 
Oligoryzomys flavescens 


Pergamino 
Akodon azarae 


4 
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نخستین موارد تشخیص داده شده از تب لاساء در سال ۱۹۶۹ در میان 
آمریکایی های مستقر در روستای نیجیریه ای لاسا رخ داد. ویروس لاسا به 
شدت بیماری زا بوده» میزان مرگ و میری حدود ZNO‏ برای بیماران بستری 
شده ی مبتلا به تب لاسا دارد. در مجموع. حدود ۱ از عفونت های ویروس 
لا سا کشنده اند. برآورد می‌ شود سالانه i>‏ صد هزار مورد عفونت 9 Yess‏ 
غرب آفريقا که Gu‏ سنگال و جمهوری SUS‏ واقع شده اند فعال است. موارد 
ay olf‏ گاه که درخارج از این ناحیه اندمیک شناسایی می‌شوند» معمولاً وارداتی 
بوده» اغلب توسط کسانی که از غرب آفریقا بر می گردند. oly‏ پیدا کرده اند. 
دورن کمون برای تب لاسا ۱-۳ هفته از زمان مواجهه است. اين بیماری 
می تواند اندام cla‏ متعددی را درگیر نمایده اگرچه علائم ممکن است در هر 
قفسه سینه است. بیماری با تب بسیار VL‏ زخم های دهاندرد های شدید 
عضلانی» بنورات جلدی همراه با خونریزی» پنومونی و آسیب قلبی و کلیوی 
متکضن می S858‏ تاشتوایی پامدی شایع است که در جریان تشوصی خیود 


در ۸۲۵ از موارد حادث می شود. از دست رفتن شنوایی غالبا دائمی است. 


ص 
ee‏ , 
Sin Nombre" 3‏ 
Peromyscus maniculatus 3‏ 
Muleshoe y‏ 
Sigmodon hispidus “ee E‏ 
isla Vista ٩‏ 


Microtus califormicus 


El Moro Canyon \ 


Reithrodontomys megalotis 


Choclo 
Oligoryzomys costaricensis 
Cano Delgadito 
Sigmodon alstoni 
Maporal 
Oligoryzomys delicatus 


Juquitiba 
Oligoryzomys nigripes 
Rio mamore 
Oligoryzomys microtis 
Oran 
Oligoryzomys longicaudatus 


Bermejo 
Oligoryzomys chacoensis 


Andes 
Oligoryzomys longicaudatus 


شکل SAA‏ نوزیع جغرافیایی هانتاویروس های دنبای bt‏ همراه L‏ محازن جونده ای منحصر به فر دآنها )4 صورت ایتالیک). هانتاویروس های ی که مشبحص 


شده است باتوژنیک اندء به رنگ قرمز نشان داده شده اند. 


۷۰۲ 
۲ ۱ Virion release 
by budding 
L+S 
Ribosomes on 
مس‎ 
a GP-1 


2 mRNA \ 
099۹ ۱ 
Endoplasmic ——» Golgi a 
reticulum 


» 


GP-C +Z 


Transcription 
Translation 


Late intracellular 
endosome RNP 
Fusion and Virion 
release of polymerase Replication 
virion contents 2 1 ۲ 
into cytoplasm 5 transcription 72 
NP +L (polymerase) 2 


Ss ———— 
5 Translation 


میکروب شناسی پزشکی 


Ribosomes 


Envelope 
GP-2 


Receptor 


Smooth-walled 


5 3 
۱ Z mRNA 5.3 


شکل .۲۸-٩‏ چرخه حیات آرناویروس. 


عفونت های لاسا در بیش از ۸۷۵ از زنان باردار موجب مرگ جنین 
می شوند. در جریان سه ماهه سوم بارداری» بر درصد مرگ مادران افزوده 
شده (۳۰/) و درصد مرگ جنین بسیار بالا می رود (بیش از +28( موارد 
تب دار خوش خیم رخ می‌دهند. 

تشخیص معمولاً مستلزم شناسایی آنتی بادی های IBM‏ و 26| توسط 
الایزا است. ایمونو هیستو شیمی می تواند برای OBL‏ آنتی ژن های ویروسی 
در نمونه های بافتی پس از مرگ استفاده شود. می‌توان به کمک سنجش‌های 
RT-PCR‏ در آزمایشگاه های تحقیقاتی به توالی های ویروسی پی برد. 

یک رت خانگی (ماستومیس ناتالنسیس) جونده اصلی مخزن برای لاسا 
ویروس است. کنترل جونده یکی از روش های به حداقل رساندن انتشار 
ویروس است. اما در نواحی اندمیک اغلب غیر عملی می باشند. ویروس 
می تواند به واسطه تماس انسان با انسان انتقال یابد. هنگامی که ویروس در 
یک eel alka lay‏ بیدا کند slat‏ انساتی راه Bas ctl ay seal, flat‏ 


و موشکافانه ی پرستاری و رعایت احتیاط های استاندارد به منظور جلوگیری 
از تماس با خون و مایعات بدنی آلوده به ویروس» می توانند از انتقال به 
کارکنان بیمارستان پیشگیری نمایند. 

داروی ضد ویروسی ریباویرین داروی انتخابی برای تب Col WY‏ و 
چنانچه در اوایل روند بیماری داده شود بیشترین کارآیی را دارد. هیچ واکسنی 
موجود نیست؛ آگرچه یک نوترکیب از واکسینیا ویروس که ژن گلیکو پروتتین 
لاسا ویروس را بیان می‌کند. قادر به القای ایمنی حفاظتی هم در خوکچه‌های 

لوجو ویروس در Slo‏ ۲۰۰۸ به عنوان عامل تب خونریزی تب خونریزی 
دهنده در آفریقای جنوبی شناسایی گردید. منبع عفونت» ناشناخته است؛ این 
ویروس از یک بیمار شاخص به سه نفر از کارکنان مراقبت های بهداشتی 
انتقال cal,‏ نفر چهارم از کارکنان مراقبت های بهداشتی که متعاقباً آلوده و با 


ریباویرین تحت درمان قرار گرفت» تنها شخصی بود که زنده ماند (مرگ و 


بیماری های wong‏ منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


میر موردی (7A‏ تصور می شود میزبانان اولیه» به سان سایر آرناویروس Le‏ 


جوندگان باشند. 


تب های خونریزی دهنده آمریکای جنوبی 
بر ab‏ مطالعات سرولوژیکی و فیلوژنتیکی روی RNA‏ ی ویروسی, 
آرناویروس cle‏ آمریکای جنوبی Sam‏ اعضای کمپلکس تاکاریب لحاظ 
می گردند. اکثراً دارای مخزن جونده کرایسیند هستند. ویروس ها گرایش به 
شایع بودن در یک ناحیه بخصوص داشته. که اين موضوع توزیع آنها را 
محدود می سازد. ویروس های متعددی کشف شده اند؛ پاتوژن های انسانی 
ode‏ ویروس های از نزدیک خویشاوند جونین» ماکوپو, گوآناریتو و سابیا 
می باشند. در تب های خونریزی دهنده آرژانتینی (جونین) و آمریکای جنوبی» 
نسبت به تب لاساء خونریزی شایع تر است. 

تب خونریزی دهنده جونین (تب خونریزی دهنده آرژانتینی) یک مسأله 
اصلی برای سلامت عمومی در برخی نواحی کشاورزی آرژانتین به حساب 
می آید؛ بین سال های ۱۹۵۸ و ۱۹۸۰ بیش از ۱۸,۰۰۰ مورد با میزان مرگ 
و میر ۱۰-۱۵ درصد در بیماران درمان نشده, گزارش گردید. همچنان موارد 
بسیاری در هر سال رخ می دهند. بیماری از یک تغییر فصلی مشخص 
برخوردار است و عفونت ly ph‏ به طور انحصاری در gle‏ کارگران مزارع ذرت 
و گندم روی می دهد زبرا آنها با جونده «yj cee‏ کالومیس موسکولینوس, 
مواجه می شوند. 

ویروس جونین هم موجب سرکوب ایمنی هومورال و هم سبب سرکوب 
ایمنی سلولار می شود؛ مرگ های حاصل از تب خونریزی دهنده جونین 
مکی شزو ظ ws‏ له تین آعار تیکسانسه Vols: Sal‏ ناف 
تجویز پلاسمای انسانی دوره نقاهت به بیماران در جریان هفته نخست از 
بیماری» میزان مرگ و peo‏ را از ۱۵-۳۰ درصد به ۱ درصد کاهش می دهد. 
بعضی از این blew‏ یک سندرم عصبی خود محدود شونده را ۲-۶ هفته بعد 
توسعه می دهند. یک واکسن کارآمد از ویروس جونین زنده ی ضعیف شده 
جهت واکسیناسیون اشخاص در معرض خطر استفاده می شود. 

نخستین شیوع از تب خونریزی دهنده ماکوپو (تب خونریزی دهنده 
بولیویایی) در سال ۱۹۶۲ در بولیوی شناسایی گردید. تخمین زده شد که 
۰ تا ۲۰۰۰ نفر به بیماری مبتلا شدند و میزان مرگ و میر» ۸۲۰ بود. یک 
برنامه موّثر کنترل جونده ale‏ کالومیس کالوسوس آلوده. میزبان ماکوپو 
«ons‏ راهبردی dd‏ و به طور چشمگیری از تعداد موارد تب خونریزی 
دهنده ماکوپو در بولیوی کاست. 

گوآناریتو ویروس ole)‏ تب خونریزی دهنده ونزوئلایی) در سال ۱۹۹۰ 
شناسایی شد؛ cyl‏ ویروس میزان مرگ و میری حدود ۲۳/ به همراه دارد. 
ظهور آن با حذف زمین cle‏ جنگلی برای مصارف کوچک کشاورزی مرتبط 


vey 


بود. سابیا ویروس در سال ۱۹۹۰ از یک مورد کشنده از تب خونریزی دهنده 
در برزیل به دست آمد. گوآناریتو ویروس و «wang bale‏ هر دوء بیماری 
بالینی ای را ایجاد کرده که به تب خونریزی دهنده آرژانتینی شباهت دارند و 


Sinus Vlad |‏ هاش Spo jg‏ وی را داراشن تاش 


ویروس های لنفوسیتیک کوریومننژایتیس 
ویروس LCM‏ (لنفوسیتیک کوریومنژایتیس يا کوریومنتژیت لنفوسیتی) در 
ال ۱۹۲۲ کشت شاه yuh‏ میوش در قاره غای bal‏ و آمریکا GLEE‏ داز 
ناقل طبیعی آن موش خانگی وحشی» موس موسکولوس, است. این ویروس 
در موش ها اندمیک می باشد. اما می تواند plo‏ جوندگان را نیز آلوده سازد. 
حدود ZO‏ از موش های سرتاسر آمریکاه این wang‏ را حمل می کنند. امکان 
دارد این ویروس کلنی‌های موش يا هامستر را به طور مزمن آلوده و جوندگان 
خانگی ,را آلوده کندء 

۷ ویروس گاهی اوقات a‏ انسان هاء احتمالاً از ol)‏ فضولات موش» 
انتقال می Lb‏ هیچ مدرکی مبنی بر انتشار افقی شخص به شخص وجود 
ندارد. LCM‏ در انسان ها یک بیماری حاد است که با منتژیت غیر عفونی یا 
یک بیماری شبه آنفولانزای منتشره خود را نشان می دهد. ندرتأ در اشخاص 
سالم انسفالومیلیت شدید یا یک بیماری منتشره ی کشنده به وجود می آید 
(که میزان مرگ و میر Gl‏ کمتر از ZV‏ است). بسیاری از عفونت ها 
تحت بالیتی اند دوره کمون معمولا" ۱-۲ هفته است؛ وبیماری ۱-۳ هفته 
Job‏ می کشد. 

عفونت های LCM‏ ویروس می توانند در کسانی که سیستم ایمنی آسیب 
دیده دارند» شدید باشند. در سال ۰۲۰۰۵ چهار دریافت کننده عضو سخت در 
آمریکا از یک دهنده مشترک آلوده گشتند. سه نفر از آنهاء ۲۳-۲۷ روز پس از 
Vou‏ جان خود را از دست دادند. poles‏ شد که منشاً ویروس یک هامستر 
خانگی است که اخیراً توسط دهنده عضو خریداری شده بود. LCM‏ ویروس 
همچنین می تواند به طور عمودی از مادر ay‏ جنین منتقل گردد و عفونت 
جنین در اوایل بارداری می تواند ay‏ نقص های شدیدی» همچون هیدروسفالی 
(ازدیاد ale gale ye‏ در مغز)» نابینایی» و با مرگ جنین بیانجامد. 

عفونت‌ها معمولاً به شکل بازنگرانه (گذشته نگر) به واسطه سرولوژی با 
استفاده از الایزا برای آنتی بادی های IZM‏ و 86| تشخیص داده می شوند. 
سایر روش های تشخیصی عبارتند از : رنگ آمیزی ایمونو هیستو شیمی بافت 
برای آنتی ژن RT-PCR wong cle‏ برای اسید نوکلئیک ویروسی» و 
کشت ویروسی با استفاده از سلول های ورو. مطالعات سرولوژیک در مناطق 
شهری» میزان عفونت را بین ۲ تا ۵ درصد نشان داده اند. 

مطالعات آزمایشگاهی Gls‏ داده اند که پاسخ ایمنی ممکن است در 


موش های آلوده به LCM‏ ویروس حفاظت بخش يا مخاطره آمیز باشد. برای 


۷۰.۴ 


کنترل عفونت» سلول‌های ۲ لازم ttl‏ اما ممکن است بیماری مرتبط با ایمنی 
را نیز WI‏ سازند. نتیجه به سن» وضعیت ایمنی» و زمینه ژنتیکی موش و راه 
تلقیح ویروس بستگی دارد. موش های بالغ آلوده شده ممکن است در اثر یک 
پاسخ التهابی با واسطه سلول T‏ در cee‏ یک بیماری Ay‏ سرعت کشنده را 
توسعه دهند. موش هایی که به طور مادرزادی یا به pL Sim‏ نوزادی آلوده 
شده al‏ به صورت Le‏ بیمار نمی شوند. بلکه به عفونت مزمن مادام العمر 
دچار می گردند. آنها در زدودن عفونت با شکست مواجه می gd‏ زیرا پیش 
از بلوغ سیستم ایمنی سلولار آلوده گشته اند. اين قبیل موش هاء یک پاسخ 
آنتی بادی قدرتمند را به وجود می آورند که ممکن است سبب شکل SHS‏ 
کمپلکس های آنتی ژن ویروسی - آنتی بادی در گردش خون و ایجاد 
بیماری کمپلکس ایمنی شود. 


بیماری های فیلوویروس 
رده بندی و Shy‏ های فیلوویروس ها 
فیلوویروس ها ذراتی پلئومورفیک بوده» به صورت نخ های رشته ای 
(فیلامنتوس) يا به صورت اشکال عجیب با قطر MIM‏ ۸۰ به نظر می رسند 
(شکل ۳۸-۱ را ببینید). ذرات با طول واحد از NM‏ ۶۶۵ (ماربورگ) تا 
ASO IM‏ لاردف فرویوویی اه ی pL)‏ که 1536539 
و ابولا ویروس) از نظر آنتی ژنی متمایز اند و در جنس‌های مجزایی رده بندی 
شده اند (جدول ۲۸-۱ را ببینید). چهار ساب تایپ (زیر نوع) از ابولا ویروس 
(زثیر « سودان» رستون. ساحل عاج) در سطح نوکلئوتیدی تا ۸۳۰ از یکدیگر 
متفاوت cil‏ اما در بعضی از اپیتوپ ها اشتراک دارند. به نظر می رسد این 
ات رها 5 ی فان راید وه ان 

ژنوم بزرگ فیلوویروس یک RNA‏ ی تک رشته ای» غیر قطعه قطعه. و 
پلاریته منفی با اندازه ۷0 ۱۹ و حاوی هفت ژن است (شکل ۲۸-۱۰). یک 
راهکار a‏ کنندگی نامعمول در ویروس های ابولا آن است که گلیکو پروتئین 
پوشش در دو قالب خواندن IT‏ می شود و جهت بیان شدن مستلزم ویرایش 
رونویسی ای یا تغییر قالب ترجمه ای می باشد. گلیکو پروتئین» اسپایک های 
سطح ویروس را در JSS‏ ترایمر هایی به NM Job‏ ۱۰ می سازد. وبریون ها 
از ol,‏ جوانه زنی از غشای پلاسمایی آزاد می شوند. 

فیلوویروس ها به شدت ویرولانت اند و جهت کار آزمایشگاهی با آنهه 
حداکثر تجهیزات حفاظتی (زیست ایمنی سطح (F‏ نیاز است. عفونت زایی 
فیلوویروس در پی حرارت دیدن به مدت ۲۰ دقیقه در ۶۰*6 توسط فرابنفش 
و تابش Lol‏ به وسیله حلال های لیپید و توسط سفید کننده و گند bj‏ های 
فنلی از Ge‏ می رود. تصور می شود خفاش cle‏ میوه خوار آفریقایی 
میزبان cle‏ طبیعی و ناقل باشند. 


تب cla‏ خونریزی دهنده آفریقایی (ویروس های ماربورگ و ابولا) 
ویروس های ماربورگ و Vol‏ در انسان ها و نخستی ها به شدت ویرولانت 
بوده عوارض ناشی از آنها معمولا به مرگ منتهی می گردند. دورن کمون 
uly‏ بیماری ماربورگ ۲-۹ روز و برای ابولا ۲-۲۱ روز است. آنها 
بیماری‌های حاد مشابهی با مشخصه‌های تب سردرد گلودرده و درد عضلانی 
را ایجاد می کنند. که با درد شکمی, استفراغ. Slaw!‏ بثورات جلدی» و 
خونریزی‌های LED‏ و خارجی دنبال cod‏ اغلب به شوک و مرگ می‌انجامند. 
فیلوویروس ها به سلول های سیستم ماکروفاژه سلول های دندریتیک» 
فیبروبلاست های بینابینی» و سلول های اندوتلیال گرایش دارند. در بسیاری از 
بافت هاء از جمله کبد. طحال. ریه cla‏ و AUS‏ هاء و در خون و ple‏ مایعات» 
تیتر های بالایی از ویروس حضور دارند. این ویروس ها بالاترین میزان مرگ 
و میر (۲۵-۹۰) را در میان تمامی تب های خونریزی دهنده ویروسی موجب 
اد 

بیماری ماربورگ ویروس در سال ۱۹۶۷ در gy‏ کارکنانی از آزمایشگاه 
تشخیص داده شد که با بافت های میمون سبز آفریقایی (سر کوپیتکوس 
اتیوپس) وارد شده از آلمان و یوگوسلاوی تماس داشتند. انتقال از بیماران به 
کادر پزشکی با میزان مرگ و yoo‏ بالاء رخ داده است. بررسی‌های آنتی SL‏ 
Sly‏ آن‌اند که ویروس در شرق آفریقا حضور دارد و موجب عفونت در 
میمون‌ها و انسان‌ها می شود. موارد ثبت شده ی بیماری نادر می باشند. اما 
شیوع در LES‏ آفریقای جنوبی» جمهوری دموکراتیک کنگو» و در در آنگولاء 
مستند هستند. ماربورگ ویروس می تواند خوکچه های هندی» موش ها 
هامستر هاء میمون ها و انواع سیستم های کشت سلولی را آلوده سازد. 

ابولا ویروس در سال ۱۹۷۶ به هنگام وقوع دو اپیدمی شدید از تب 
خونریزی دهنده در سودان و زثیر (اکنون جمهوری دموکراتیک کنگو) BES‏ 
گردید. شیوع ها بیش از ۵۰۰ مورد ابتلا و دست کم ۴۰۰ مورد مرگ ناشی از 
تب خونریزی دهنده بالینی را fold‏ شدند. در هر شیوع. کارکنان بیمارستان 
در اثر تماس نزدیک و طولانی با بیماران» خون يا فضولات sl‏ آلوده 
گردیدند. این ساب تایپ‌ها از Vol‏ ویروس (زئیه سودان) بسیار ویرولانت 
می باشند. زمان میانگین sly‏ مرگ از شروع علائم» ۷-۸ روز است. 

شیوع cle‏ بعدی از تب خونریزی دهنده ابولا در اوگاندا (سال (Vers‏ 
جمهوری کنگو Sle)‏ های ۱۹۹۵ ۲۰۰۱ ۸۲۰۰۲ ۰۲۰۰۳ گابون (سال های 
۴ ۱۹۹۶ ۱۹۹۷ ۲۰۰۲ آفریقای جنوبی (۱۹9۶)» و سودان (۲۰۰۴) 
به وقوع پیوستند. اپیدمی ها اغلب به واسطه اجرای روش های موشکفانه 
پرستاری و آموزش کارکنان بیمارستان و اقدامات شدید قرنطینه متوقف 


می شدند. 


بیماری cle‏ ویروسی منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده ۷.۵ 


GP VP24 0 


NP ۰ 0 


Marburg virus 
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شکل ۲۸-۱۰. ساختار ویریون و سازمان ژنوم فیلوویروس ها. سازمان ژنوم ماربوگ ویروس و ساب تایپ زثیر از wang Yoel‏ نشان داده شده اند. این طرح از 
ویریون» یک og RNA‏ نک رشنته gl‏ و پلاریته منفی را نشان می دهد که در نوکلوکیسید جای AF‏ و در یک غشای دولایه لیپیدی پوشش داده شده است. 
پروتئین های ساختاری متصل به نوک وکپسید, نوکلوبروتتین (NP)‏ ۸/۴30 ۷/35 و پروتئین پلیمراز (L)‏ هستند. پروتئین های متصل به غشاء پروتئین 
ماتریکس VP24 (VP4O)‏ و GP‏ (گلیکوبروتلین پپلومر) می باشند. ژن‌ها ی کد کننده پروتئین های ساختاری شناسایی و در ساختار های نوم نرسی م گشته‌اند. 
نواحی oni‏ شده به مناطق رمزی (کد شونده) و نواحی سفید به توالی های me‏ رمزی (غی رکد شونده) اشاره دارند. ژن‌ها با یک جایگاه حفظ شده شروع رونویسی, 
آغاز و به یک جایگاه پایان رونویسی (یلی آدنیلاسیون) pwd‏ می شوند؛ ژن های همجوار به واسطه یک ناحیه درون نی intergenic region)‏ با JR‏ 
یکدیگر جداء يا بر روی هم می افتند (همپوشانی م یکنند). جایگاه ی که د رآن #۸ اضافی به درون GPL}‏ در جریان ویرایش رونویسی افزوده می شود. در طرح 
ابولا نشان داده شده است. محصول ژنی اولیه از ژن GP‏ در ویروس های ابولاء SGP‏ یک گلیکوپروتتین مترشحه غیر ساختاری می باشد. انتهایی ترین نواحی 
۳ و ۵ از [نوم ها به ترتیب مکمل توالی های رهبر (Leader)‏ و دنباله رو (Trailer)‏ هستند. 


بزرگ ترین شیوع شناخته شده از ابولا (در سال ۲۰۱۴) در غرب آفریقا با 
بیش از ۱۰,۰۰۰ مورد مرگ تا به cjg pel‏ در گینه» cl, yas)‏ و سیرا لئون» روی داد. 
به رغم پاسخ cle‏ اضطراری و اقدامات قرنطینه بین المللی» این شیوع به 
کنترل در نیامد و همچنان خطر گسترش به دیگر مناطقق وجود دارد. موارد 
وارداتی» با انتقال انویه که ظاهراً کنترل شده است در شش کشور دیگر 
caus ols‏ اهر ۳۶ سای ۳۸۱۴ تسشن مفرد ولا که با سارت 


Lis)‏ داشت» توسط مرکز کتترل و یشگیری از نیمازش» در آمریکا do‏ شند: 


به نظر می رسد عفونت های فیلوویروس, سرکوب کننده ایمنی باشند. 
هرچند. هنگامی که بیماران بهبود می یابند. آنتی بادی های ضد فیلوویروس 
ظاهر گردیده و به واسطه الایزا قابل شناسایی اند. ۲۳ ژن های ویروسی ر 
می توان به کمک الایزه در سرم شناسایی نمود. که این روش یک آزمون 
غربالگری سریع را برای نمونه های انسانی فراهم می کند. همچنین» می‌توان 
RT-PCR‏ بای ون های sll‏ اسان رف یک see‏ در lel ley‏ 


۷۳۰۶ 


آزمون cle‏ مرتبط با فیلوویروس ها آن است که سرم و pale‏ نمونه های 
بیمار ممکن است در بردارنده ویروس ویرولانت باشند. آزمون ها باید تنها 
‘asap cal 088 lie Sah ples Rtgs is als sess‏ 
تازه را می توان در رده های Sole‏ نظیر رده های سلولی میمون VETO‏ و 
MA-104‏ کشت داد. 

احتمال دارد ویروس های ماربورگ و Vol‏ دارای یک میزبان مخز شاید 
wy Ml Rl ba AS‏ مر صاخ بایان ماسقا یف 
میمون ها به عنوان میزبان cle‏ مخزن لحاظ نمی گردند. چرا که اکثر اين 
حیوانات آلوده بسیار سریع تر از آنچه که بتوانند بقای ویروس را حفظ کنند 
می pe‏ عفونت های انسانی legac‏ به واسطه تماس مستقیم با خون یا 
مایعات بدنی» به شدت مسری اند. معمولاً شیوع های عفونت ابولا ویروس با 
ورود ویروس به جامعه توسط یک شخص آلوده و متعاقب آن انتشار شخص 

از آنجایی که مخازن طبیعی ویروس cle‏ ماربورگ و Vol‏ ناشناخته ان 
هیچ نوع فعالیت کنترلی را نمی توان سازمان داد. استفاده از اناق‌های قرنطینه 
در بیمارستان هاء همچنان به عنوان موثر ترین شیوه در کنترل شیوع های 
باید به کار بست. به هنگام گرفتن خون, ترشحات بافت هاء و مواد دفعی 
آلوده Yb‏ دقت زیادی به خرج داد. کسانی که به جا به جایی و نگهداری از 
نخستی ها می پردازند باید در خصوص خطرات بالقوه کار با چنین حیواناتی 

هیچ درمان ضد ویروسی اختصاصی ای در دسترس نیست. درمان به حفظ 
عملکرد کلیه و توازن الکترولیت و مبارزه با خونریزی و شوک معطوف 
می شود. واکسنی وجود ندارده اما واکسن های کاندید روند توسعه خود ,\ 
می گذرانند. 


خلاصه فصل 

© آروویروس ها و ویروس های منتقل شونده توسط جونده 
چرخه های انتقال پیچیده ای دارند که در آنها بندپایان یا جوندگان 
درگیر می باشند. اين ویروس ها در چند خانواده وبروسی متفاوت 
(آرناویریده» بونياویریده. فلاوی ویریده رئوویریده. و توگاویریده) 
رده بندی می شوند. 

© بیماری های آربوویروس به سه دسته IS‏ تقسیم می گردند : 
تب ها ( معمولاً خوش خیم)» انسفالیت هاء و تب های خونریزی 
دهنده. دو دسته اخیر می توانند کشنده باشند. 

* بیماری های اصلی منتقل شونده توسط پشه عبارتند از : انسفالیت 


8 ی ژاپنی» تب نیل غربی» و انسفالیت اسبی شرقی. 


تمام آلفاویروس Le‏ در خانواده توگاویربده از نظر A‏ ژنی 
خویشاوند اند؛ pled‏ فلاوی ویروس ها نیز این چنین می باشند. 

با ویروس های انسفالیت» عفونت cla‏ ناآشکار شایع بوده و تهاجم 
به عصب به ندرت رخ می دهد. 

انسان ها میزبانان تصادفی عفونت آربوویروس اند و برای 
چرخه های حیات ویروسی SLE‏ نیستند. 

واکسن تب زرد زنده ی ضعیف شده در Add‏ ۱۹۳۲۰ توسعه یافت و 
بسیار امن می باشد. 

دانگ در نواحی گرمسیری پراکنش جهانی دارد و احتمالا 
مهم ترین بیماری ویروسی منتقل شونده توسط پشه در انسان ها 
است. 

تب دانگ یک بیماری خود محدود شونده است. اما تب خونریزی 
دهنده دانگ و سندرم شوک دانگ می توانند شدید و بالقوه کشنده 
باشند. 

تب خونریزی دهنده دانگ با عفونت cla‏ ثانوبه. در حضور آنتی 
بادی از پیش موجود از عفونت اولیه با یک سروتایپ ویروسی 
متفاوت» رخ می دهد. 

اقا کش زاغ اف ای شم bd wale rls‏ هه 
اما عفونت های تب زرد این چنین نیستند. 

بیماری های ویروسی اصلی منتقل شونده توسط جونده عبارتند از : 
عفونت های هانتاوبروس» تب لاساء و تب های خونریزی دهنده 
آمریکای dled‏ میزبانان مخزن مورد ظن برای تب های 
خونریزی دهنده آفریقایی» ماربورگ و Vol‏ خفاش ها و احتمالا 
جوندگان هستند. 

تب های خونریزی دهنده ی منتقل شونده توسط جونده از 
بونیاویروس ها (هانتاویروس ها) و آرناویروس ها (تب لاسا) ناشی 
(se‏ ببوندء 

لاسا ویروس در غرب آفریقا پراکنش دارد. حدود ZY‏ از 
عفونت های ۷سا ویروس کشنده اند. عفونت ها اغلب به مرگ 
ویروس cle‏ ماربورگ و ابولا (رده GAL‏ شده به عنوان 
فیلوویروس ها) در شرق آفریقا COL‏ شده و با عفونت هایی که 
We‏ ید مرگ ate‏ مین 8 outs,‏ انسان ها shaw‏ ویر ولات اند 
پیشگیری از بسیاری از عفونت های آربوویروس مستلزم حفاظت 
در برابر گزش پشه يا aS‏ کنترل پشه» پوشیدن لباس های 
محافظ استفاده از ترکیبات شیمیایی دافعء يا دوری جستن از 


نواحی مورد هجوم پشه ها و کنه ها است. 


بیماری های wong‏ منتقل شونده توسط بندپا و منتقل شونده توسط جونده 


پرسش های مروری 

۱. یک مرد FV‏ ساله به تب بی حالی. و گلودرد دچار می شود. مدت کوتاهی 
بعد از آن تهوع» استفراغ و سپس گیجی رخ می دهد. انسفالیت اسبی شرقی 
تشخیص داده می شود. کنترل این بیماری در انسان ها به واسطه از بین 


بردن کدام موجود می تواند انجام پذیرد؟ 


۲ یک آربوویروس ald‏ در خاورمیانه. آفريقا؛ و جنوب شرقی cloud‏ نخستین 
بار در سال ۱۹۹۹ در آمریکا (نیویورک) پدیدار گشت. اين آربوویروس, که 
عضوی از کمپلکس آنتی ژنیک انسفالیت B‏ ی ژاپنی است» کدام مورد زیر 
الف) ویروس انسفالیت قا ی ژاپنی 

ب) ویروس انسفالیت منتقل شونده توسط کنه 

پ) 29 
ت) ود 
ث) ویروس تب ریفت والی 


plus .۳‏ یک از گفته های زیر درباره تب lw‏ صحیح است؟ 

(A‏ در شرق آفریقا یافت می شود. 

ب) انتقال انسان به انسان رخ نمی دهد. 

) & ندرت باعث مرگ یا ایجاد عوارض می گردد. 

(a‏ دز اف Sob Ss, bled‏ فانستمیی تانالنسیش اتقاق هی افتل 
( 


ث) هیچ دارویی که درمان با آن موثر cdl:‏ وجود ندارد. 


a 


میزان مهره دار به 
دیگری انتقال می sul‏ آربوویروس ها در تمام خانواده های ویروسی زیر 
a‏ توگاویریده 


۴ آربوویروس ها به واسطه خونخواری بندپایان» از یک 


۷۰۷ 


۵ یک مرد ۲۷ Alle‏ به تب» لره سردرد» و پشت درد دچار می گردد. چهار روز 
oe‏ در او تب YL‏ و یرقان پدید می آید. تشخیص, تب زرد می باشد. کدام 
یک از گفته cle‏ زیر در رابطه با تب زرد صحیح است؟ 

(Al‏ ویروس توسط پشه های کولیسین در شکل شهری بیماری انتقال پیدا 
Ss‏ 

ب) میمون ها در جنگل هاء مخزن اصلی ویروس تب زرد اند. 

بر جای می نهد. 

تمامی عفونت ها به بیماری آشکار منتهی می شوند. 


تب زرد اغلب عوارض طولانی مدتی )1 


( 
(y 
(e 
( 


©( ریباویرین درمان اختصاصی است. 


۶ با توجه به پرسش ۵ تب زرد در کدام ناحیه از نواحی زیر روی می دهد؟ 
اف a‏ 


۷ تب های خونریزی دهنده آفریقایی» ماربورگ و ابولاه بیماری های 
شدیدی اند که ay LIME‏ مرگ می انجامند. کدام مورد زیر درباره ابولا ویروس 
ay (Lill‏ واسطه تماس با خون یا سایر مایعات بدنی انتشار می یابد. 
) توسط پشه ها منتقل می شود. 
پ) یک فلاوی وبروس است. 
( 
( 


= 


ث) از نظر آنتی ژنی با ویروس تب لاسا خویشاوند است. 
A‏ کدام یک از گروه های زیر می توانند بدون ملاحظات خاصی به طور 
روتین با واکسن تب زرد واکسینه شوند؟ 

الف) کودکان کمتر از ٩‏ ماه 


ب) زنان باردار 

پ) اشخاصی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند 
ت) همه موارد 

ث) هیچکدام 


مورد زیر می توانند توصیف گردند؟ 


الف) آنها آرناویروس‌اند. 


۷۰۸ 


ب) آنها به سهولت از فردی به فرد دیگر انتقال می یابند. 
پ) آنها علائم شبه آنفولانزا را ایجاد کرده که به سرعت با اختلال تنفسی 


ob‏ دنبال می شود. 


ت) آنها فراوانی بالایی از تنوع آنتی ژنی را نشان می دهند. 


plas ۰‏ یک از گفته های زیر درباره ویروس دانگ صحیح نیست؟ 
(Al‏ مهم ترین ویروس منتقل شونده توسط پشه است. 

ب) در تمامی نواحی گرمسیری پراکنش دارد. 

پ) می تواند تب خونریزی دهنده شدیدی را ایجاد کند. 


=) 


یک نوع آنتی ژنی واحد از آن وجود دارد. 


( 
ث) یک شکل از بیماری با افزایش تراوایی عروق مشخص می گردد. 
کرام یک از باتش ای ززر یر ایکا تکیت یک ab‏ مره رده 
الف) سندرم ریوی هانتاویروس 


تب نیل غربی 
انسفالیت لاکراس 


ب 


ی 
oS‏ 


( 
( 
) تب کنه کلرادو 
( 


: مگر‎ sul تمام گفته های زیر درباره آربوویروس ها صحیح‎ JY 

الف) بیماری زایی سندرم شوک خونریزی دهنده دانگ با پاسخ قبلی به نوع 
دیگر ارتباط دارد. 

ب) پرندگان وحشی» مخزن برای ویروس های انسفالیت اما نه برای ویروس 
تب زرد هستند. 

پ) aS‏ ها عوامل اصلی انتقال هم برای ویروس های انسفالیت و هم برای 


ویروس تب زرد می باشند. 


میکروب شناسی پزشکی 
ت) یک واکسن زنده ی ضعیف شده وجود دارد که به طور کاآمد از تب زرد 
پیشگیری می نماید. 


plus .۳‏ یک از گفته های زیر درباره تب زرد نادرست است؟ 

الف) مخزن حیوانی وجود ندارد. 

ب) نام «زرد» از اين واقعیت می آید که بسیاری از مبتلایان, به برقان 
(زردی) دچار می گردند. 

پ) برخی پشه ها میزبانان بیولوژیک برای Sole‏ مسبب هستند. 

©( شیوع های بیماری می توانند در آمریکا رخ tims‏ زیرا ناقل مناسب حضور 
دارد. 

ث) یک واکسن ضعیف cod‏ به طور گسترده برای پیشگیری از اين بیماری 
استفاده می شود. 


plas AY‏ یک از گفته های زیر درباره هانتاویروس ها در آمریکا صحیح است؟ 
الف) & ایالت های چنوب غربی محدود می گردند. 

ب) تنها توسط موش های گوزنی حمل می شوند. 

پ( انسان ها راء با میزان مرگ و میری که می تواند بالای ۲۰ باشد» آلوده 
ت) نخستین مورد در دهه ۱۹۷۰ شناسایی گردید. 

ث) عمدتاً در غار cla‏ حاوی خفاش کسب می گردند. 


پاسخ ها 


o-y yy ۱-ت‎ 
wor or aay 
yo الف ۸- ث‎ -۷ 
الف ۲۳پ‎ -۱ a). 


۳- الف 


فصل ۳۹ اورتومیکسو ویروس ها (ویروس cle‏ آنفولانزا) 


معدمه 

بیماری های تنفسی بیش از نیمی از تمامی بیماری های Le‏ را در هر سال 
در آمریکا به خود اختصاص می دهند. اورتومیکسو ویروس ها (ویروس های 
آنفولانزا) عوامل hel‏ مرگ و pre‏ ناشی از بیماری تنفسی هستند و 
شیوع های عفونت LF‏ به شکل اپیدمی های جهانی اتفاق می افتند. آنفولانزا 
مسئول میلیون ها مرگ در سرتاسر جهان است. تغییر پذیری (قابلیت جهش) 
و فراوانی بالای بازآرایی ژن و تغییرات آنتی ژنی حاصله در گلیکوپروتئین‌های 
سطحی ویروسی» ویروس های آنفولانزا را به چالشی دشوار برای تلاش های 
کنترل تبدیل نموده است. آنفولانزای نوع ۸ از نظر آنتی ژنتیک پایدار است و 
در اشخاص برخوردار از سیستم ایمنی کارآمد Bye‏ باعث به وجود آمدن 


(Sylow‏ خفیفی می شود. 


جدول ۳۹-۱. ویژگی های مهم اورتومیکسو ویروس ها 
ترکیب : RNA‏ (۱/) « پروتئین (ZVY)‏ لیپید (ZY)‏ هیدرات کربن (۶) 


پروتئین ها : نه پروتئین ساختای یک پروتئین pS‏ ساختاری 
پوشش : دارای پروتئین هماگلوتینین wang‏ و پروتئین نورآمینیداز 


می رسند. 

خصوصیات برجسته : 

بازآرایی ژنتیکی در ge‏ اعضای یک جنس شایع است. 

ویروس های آنفولانزا اپیدمی های جهانی را به وجود می آورند. 


ساختار و ترکیب 
ذرات ویروس آنفولانزا معمولا کروی و تقریبا به قطر ۱۰۰ نانومتر 
nM)‏ ۸۰-۱۲۰) می باشند, اگرچه وبریون ها ممکن است تنوع زیادی را در 
اندازه نشان دهند (شکل ۲۹-۱). 

ژنوم RNA‏ ی تک رشته ای» و پلاریته منفی ویروس های آنفولانزای A‏ 
و 8 به صورت هشت قطعه ی مجزا وجود دارد؛ ویروس های آنفولانزای C‏ 
واجد هفت قطعه از RNA‏ و فاقد ژن نورآمینیداز هستند. اندازه ها و تکالیف 
کد کنندگی OX or‏ برای تمامی قطعات مشخص گردیده اند (جدول ۳۹-۲ 
اکثر قطعات یک پروتئین منفرد را به رمز در می آورند. توالی نوکلئوتیدی 
کامل برای بسیاری از ویروس های آنفولانزا شناخته شده است. ۱۲2-۱۳ 


نوکلئوتید نخست در هر یک از انتها های هر قطعه ی ژنومی در میان تمامی 


ویژگی cle‏ اورتومیکسوویروس ها 
سه نوع ایمونولوژیک از ویروس‌های آنفولانزه به نام های BA‏ و ) شناخته 
شده اند. در حالی که تغییرات آنتی ژنی در گروه نوع ۸ از ویروس های 
نفولانزا به طور پیوسته و در گروه نوع 8 با درجه کمتر رخ می sind‏ ظاهرً 
نوع ) از نظر آنتی ژنی پایداری دارد. سویه های آنفولانزای A‏ همچنین در 
soul aay‏ ها ازدک ple‏ فاء اتب ها و خوک ol gale‏ (فک‌ها 
مورد شناسایی قرار گرفته اند. بعضی از سویه های به دست آمده از حیوانات» 
از نظر آنتی ژنی به سویه های پخش شده در Cured‏ انسانی شباهت دارند. 
توصیف های زیر بر مبنای ویروس های آنفولانزای نوع A‏ هستند که 


بهترین نوع ویژگی نمایی شده می باشند (جدول ۲۹-۱). 


ویریون : کروی پلئومورفیک به قطر MIM‏ ۸۰-۱۲۰ (نوکلتو کپسید مارپیچی» )٩ TIM‏ 


تکثیر : رونویسی هسته ای انتها های کلاهک دار "۵ از ic RNA‏ سلولی به عنوان پرایمر برداشته می شوند؛ ذرات با جوانه زنی از غشای پلاسمایی Ay‏ بلوغ 


هشت قطعه RNA‏ حفظ شده می باشند؛ اين توالی ها در رونویسی ویروسی 
اهمیت دارند. 

ذرات ویروس آنفولانزا حاوی J‏ پروتئین ساختاری متفاوت اند. نوکلئو 
پروتئین (NP)‏ با RNA‏ ویروسی همراه می شود تا ساختار ریبونوکلئوپروتئین 
(RNP)‏ با قطر ٩ nm‏ را JSS‏ دهد که پیکربندی مارپیچی را بر عهده 
گرفته» نوکلئوکپسید ویروسی را می سازد. سه پروتئین بزرگ PB2 PBI)‏ و 
RNP a (PA‏ ویرویسی اتصال دارند و مسئول رونویسی و همانند سازی 
RNA‏ اند. پروتئین ماتریکس (Mi)‏ که SME‏ را در زیر پوشش لیپیدی 
ویروس ایجاد می کند در مورفوژنز SSS)‏ گیری) ذره مهم بوده و یکی از 


اجزای اصلی ویریون شمرده می شود (حدود ۸۴۰ از پروتئین ویروسی). 


۷۳۰ 


یک پوشش لیپیدی مشتق odd‏ از سلول» ذره ویروس را احاطه می نماید. 
دو گلیکوپروتئین IS‏ شده توسط ویروس» هماگلوتینین (HA)‏ و نورآمینیداز 
(NA)‏ به درون پوشش الحاق گشته و در قالب اسپایک‌هایی به طول تقریبی 
6 ۱۰ ۰ آشکارا بر روی سطح ویروس قرار می گيرند. اين دو گلیکوپروتئین 
سطی آنتی ژن های مهمی اند که تنوع آنتی ژنی ویروس های آنفولانزا و 
ایمنی میزبان را تعیین می کنند. HA‏ حدود ۸۲۵ از پروتئین ویروسی و NA‏ 
حدود 20 از آن را به خود اختصاص می دهد. پروتئین کانال یونی Ma‏ و 
پروتئین ۱۷/52 نیز در پوشش حضور Wyld‏ اما در هر yd‏ تنها به تعداد 
معدودی کپی CSL‏ می شوند. 

به دلیل ماهیت قطعه قطعه ای ژنوم» هنگامی که یک سلول با دو ویروس 


متفاوت از یک نوع معین به طور همزمان آلوده گردد. مخلوطهایی از قطعات 


جدول ۲۹-۲. تکالیف BF‏ کنندگی قطعات RNA‏ ی ویروس آنفولانزای A‏ 
قطعه ژنوم 
وزن ملکولی 


اندازه ۳ ۰ 
۴ یس سی 
(تعداد نوکلئوتید ها) رهظ 


PB2 ۳۳۳ ۱ 
PB1 ۳۳۳ ۲ 
PA yyyy ۳ 


2 
شماره 


HA شاف‎ ¥ 


NP ۱۵۶۵ ۵ 
NA ۱۱۳ ۶ 


Rahs ۱۳۷۸۰ M, 
۷2 


NS; 


NS» 


.a‏ قطعات RNA‏ به ترتیب کاهش در اندازه شماره گذاری شده اند. 


تعداد تقریبی 
ملکول ها در 


هر ویریون 


Woes 


eee 


میکروب شناسی پزشکی 


ژنی والد (اولیه) ممکن است به درون وبریون های زاده (جدید) سر هم شوند. 
این پدیده موسوم به بازآرایی ژنتیکی (genetic reassortment)‏ 
ممکن است به تغییراتی ناگهانی در AT‏ ژن های سطحی ویروسی بیانجامد. 
چنین تغییری جنبه cle‏ اپیدمیولوژیک آنفولانزا را شرح می دهد و مشکلات 
معنی داری را در توسعه واکسن به همراه می آورد. 

ویروس های آنفولانزا در شرایط آزمایشگاهی نسبتاً مقاوم بوده و ممکن 
است هفته ها بدون از دست رفتن زیست پذیری شان در دمای :۰-۴۹6 
ذخیره شوند. حلال های لیپیدی تغییر دهندگان ساختار پروتئین» فرم آلاهید. 
و تابش» عفونت‌زایی را از ین می‌برند. هم عفونت‌زایی و هم هماگلوتیناسیون 
در برابر غیر فعال شدن در PH‏ قلیایی نسبت به غیر فعال شدن در PH‏ 
اسیدی مقاوم تر اند. 


پلی پپتید IS‏ شده 


اجزای RNA‏ تراسکریپتاز 


هماگلوتینین؛ ترایمر؛ گلیکوپروتتین پوشش؛ اتصال ویروس ها به سلول‌ها 
را میانجی گری می کند؛ به واسطه شکافته شدن فعال می شود؛ فعالیت 
ادغام در PH‏ اسیدی 

در اتصال با RNA‏ و پروتئین‌های پلیمراز؛ ساختار مارپیچی؛ نو کلوتکپسید 
پروتئین ماتریکس؛ جزء اصلی از ویریون؛ درون پوشش را آستر می کند؛ 
درگیر در سر هم شدن؛ با RNP‏ ها و 52لا ویروسی بر هم OES‏ 
می نماید. 

پروتئین درونی غشا؛ SUIS‏ یون؛ حیاتی sly‏ پوسته برداری ویروس؛ از 
ye‏ ساختاری؛ به وفور؛ مانع از پیرایش PFE-MRNA‏ می شود؛ از پاسخ 
اینترفرون می کاهد. 

جزء فرعی ویریون‌ها؛ صدور هسته ای RNP‏ های ویروسی؛ از MRNA‏ 


ely‏ شده 


HA .c‏ هماگلوتینین؛ My‏ پروتئین ماتریکس؛ ۰۷12 پروتئین غشایی داخلی؛ NA‏ نورآمینیداز؛ NP‏ نوکلئوپروتئین؛ 51 و «NSo‏ پروتئین های غیر ساختاری؛ 


.PB1 2‏ و PA‏ پروتئین پلیمراز هستند؛ RNP‏ ریبونو کلئوپروتئین. 


اورتومیکسو ویروس ها 


Viral 


Nucleocapsid glycoproteins 


شکل ۲۹-۱ ویروس آنفولاتز. A‏ 2 ریزنگار الکترونی از ویروس آنفولانزای /A‏ هنگ کنگ ۸1 68(H3N2)‏ به اشکال پلومورفیک و بیرون زندگی های 
گلیکوپرونقین ی که سطح ذره ر پوشش می دهندء توجه نمایید :B (0 d,+ * 2X)‏ نمایی ترسیمی از ذره ویرو سآنفولانزاء دارای ژنومی قطعه قطعهء متشکل YA jl‏ 
ملکول متفاوت RNA‏ که هر یک در پروتئین کپسید جای ABS‏ و نوکلل وکپسید های مارپیچی را می سازند. گلیکوپروئین های ویروسی (هماگلوتینین و 


نورآمینیداز) در قالب اسپایک های ی از پوشش لیپیدی بیرون می زنند. 


رده بندی و نام گذاری 
جنس آنفولانزا ویروس A‏ حاوی سویه cle‏ انسانی و حیوانی از آنفولانزای 
نوع A‏ است؛ آنفولانزا ویروس B‏ واجد سویه های انسانی از نوع B‏ می باشد؛ 
و آنفولانزا ویروس C‏ در بر دارنده ویروس های آنفولانزای نوع C‏ انسان ها و 
خوک است. 

از اختلافات آنتی ژنی به نمایش گذاشته شده توسط دو پروتئین ساختاری 
داخلی» پروتئین cle‏ نوکلتوکسید (NP)‏ و ماتریکس (M)‏ به منظور تقسیم 
[egal cle gua‏ به اتواع 2 8و 6 انتفاده فده انت. این 
پروتئین ها در Ow‏ سه نوع دارای واکنش پذیری متقاطع نیستند. تغییرات 
آنتی ژنی در گلیکوپروتتین های سطحیء HA‏ و ly NA‏ ساب تایپینگ 
Ome)‏ زیرنوع) ویروس های نوع A‏ استفاده شده است. 

سم pl‏ گنای باه بای ath tie‏ سای انا متروتر 
اطلاعات زير را در خود گنجانده است : 

نوع (تایپ)» میزبان منشا؛ Lite‏ جفرافیایی» شماره سویه» و سال جدا سازی. 
توصیفات آنتی ژنیک HA‏ و NA‏ برای نوع A‏ در پرانتز old‏ می شوند. 
فیربان. le‏ برای.جدا ele ont‏ انسانی. اشاره نمی گردد: سال 
A/Hong Kong/03/68(H3N2)‏ اما cl»‏ سایرین اشاره می شود. 
Hong Kong] A/swine/lowa/15/30(H1N1) «jl.‏ : هنگ 


کنگ؛ ۱0۷۷3 : آیووا؛ SWINE‏ : خوک]. 


«NA (N11‏ در تعداد زیادی از ترکیب شدن های متفاوت» از انسان ها و 
حیوانات به دست آمده اند. 
خانواده اورتومی‌کسوویریده همچنین دارای جنس توگاویروس haul‏ 


ساختار و عملکرد هماگلوتینین 
پروتلین HA‏ از آنفولانزا ویروس ۰ ذرات ویروس را به سلول های حساس 
متصل می نماید و آنتی ژن hel‏ است که ale‏ آن آنتی بادی های BS‏ 
کننده (حفاظتی) راهبردی می‌شوند. تغییرپذیری در bree HA‏ مسئول تکامل 
ادامه دار سویه های جدید و اپیدمی های بعدی آنفولانزا است. HA‏ نام خود 
را از توانایی در آگلوتینه کردن گلبول های قرمز تحت برخی شرایط می گیرد. 
توالی adel‏ ۲۱۸ از OFF‏ اسید آمینه برخوردار است (شکل ۲۹-۲ (A‏ یک 
توالی کوتاه سیگنال در BLL‏ آمینو اين پلی Ste‏ را به درون شبکه 
اندوپلاسمی وارد می کند؛ سپس سیگنال برداشته می شود. پروتئین HA‏ به 
دو زیرواحد» ۲۱۵1 و HA2‏ می شکافد. که توسط یک پل دی سولفیدی در 
ارتباطی تنگاتنگ باقی می asl‏ یک MS‏ آب گریز در نزدیکی ALL‏ 
کربوکسیل HAZ‏ ملکول HA‏ را با یک pS‏ کوتاه آب دوست گسترش Ai,‏ 


VAY 


به درون سیتوپلاسم در LEE‏ لنگر می کند. باقیمانده های اولیگو ساکاریدی 
در چند جایگاه اضافه شده اند. 

ساختار سه بعدی پروتئین HA‏ به واسطه بلورنگاری پرتو ۱ آشکار گردیده 
است. ملکول HA‏ به صورت یک ساختار کمپلکس (پیچیده) تا می خورد 
(شکل ۳۹-۲ 8). هر دایمر مرتبط به هم HAL‏ و HAZ‏ یک ساقه ی 
rob‏ کلاهک گذاری شده با یک گوی بزرگ را می سازد. پایه ساقه آن را 
در غشا لنگر می نماید. پنج جایگاه آنتی ژنی بر روی ملکول HA‏ جهش های 
وسیعی را نشان می دهند. اين جایگاه ها در نواحی باز (آشکار) روی سطح 
ساختار وجود cattle‏ ظاهراً برای پایداری ملکول HA‏ در ples‏ جدا شده ها 
حفظ گردیده اند. احتمالاً حفظ شدگی این نواحی به دلیل ضروری بودن آنها 
ly‏ ملکول است. تا ساختار و عملکردش از دست نرود. 

اسپایک HA‏ روی ذره ویروس, یک ترایمر می باشد که از سه دایمر 
در هم تنیده ی HAL‏ و HAZ‏ تشکیل شده است (شکل ۳۹-۲ 6), 
ترایمریزاسیون (ترایمری شدن) نسبت به یک مونومر پایداری بیشتری را به 
اسپایک می بخشد. جایگاه متصل شونده به گیرنده سلولی (جایگاه اتصال 
ویروسی) یک توده (CSL)‏ می باشد که در بالای هر گوی واقع شده است. 
این توده برای آنتی بادی غیر قابل دسترس است. جهت عفونت زا شدن ذره 
ویروسی» شکافته شدنی که HAL‏ و HAZ‏ را از هم مجزا می سازد. ضرورت 
دارد و این عمل توسط پروتتاز های سلولی میانجیگری می شود. ویروس‌های 
آنفولانزا به طور طبیعی به دستگاه تنفسی محدود می گردند زیرا آنزيم های 
پفطازی HAS oF‏ زا a‏ شاف یا دی وی تایه ان انب مان هانن 
برجسته از wong‏ های ویرولانت تر وجود دارند که جهت استفاده از یک 
parr FeO a ee ae Cam eee |‏ | ای با اف زا 
بشکافند و عفونت گسترده ی سلول ها را به پیش ببرند. پایانه آمینو از HAZ‏ 
تولید شده توسط رویداد شکافت برای ادغام پوشش ویروسی با غشای سلول 
ضروری است. اين ادغام گامی She‏ در فرآیند عفونت ویروسی می باشد. 
el PH‏ ماشه یک تغییر ساختاری را کشیده. فعالیت ادغام را به کار 


ساختار و عملکرد نورآمینیداز 
آنتی ژنیسیته NA‏ دیگر پروتئین aly‏ روی سطح ذرات آنفولانزا «wang‏ 
همچنین در تعیین ساب تایپ‌های جدا شده ویروس آنفولانزا اهمیت دارد. 

این اسپایک روی 099 ویروس یک تترامتر است که از چهار مونومر یکسان 
تشکیل می شود (شکل ۲۹-۲ (D‏ بر فراز یک Ble‏ باریک» یک سر جعبه 
مانند قرار گرفته است. جایگاه کاتالیتیک NA‏ بر روی هر سر واقع شده است 
به نحوی که هر اسپایک حاوی چهار جایگاه فعال می باشد. 


۸ در انتهای تکثیر ویروسی عمل می کند. ۱۷۸ یک آنزیم سیالیداز 
است که اسید سیالیک را از گلیکو کونژو گه‌ها بر می دارد. این آنزیم» آزادسازی 
ذرات ویروس از سطح سلول آلوده را در جریان فرآیند جوانه زنی تسهیل 
mons‏ به جلوگیری از خود تجمعی ویریون ها کمک می نماید. احتمال 
دارد NA‏ به ویروس کمک کند تا از میان LY‏ موسین در دستگاه تنفسی 
بگذرد و به سلول cla‏ اپیتلیال هدف برسد. 


تغییر کوچک آنتی ژنی و تغییر بزرگ آنتی ژنی 
ویروس های آنفولانزا به دلیل وقوع تغییرات آنتی ژنی پی در پی در HA‏ و 
NA‏ در خور توجه هستند. انواع Coby)‏ های) آنتی ژنی آنفولانزا ویروس بر 
ویروس والد خود در حضور آنتی بادی ای که علیه سوبه اصلی (اولیه) 
راهبردی می شود دارای مزیتی انتخابی UT‏ این پدیده جنبه های منحصر 
به فرد اپیدمیولوژیک آنفولانزا را تعیین می نماید. سایر alge‏ عفونت زای 
دستگاه تنفسی» تنوع آنتی ژنی معنی داری را به نمایش نمی گذارند. 

دو آنتی ژن سطحی از آنفولانزه مستقل از SAS‏ متحمل تنوع آنتی ژنی 
می شوند. تغییرات آنتی ژنی Oth) Se‏ تغییر کوچک A‏ ژنی 
(antigenic drift)‏ نام دارند؛ تغییرات آنتی ژنی عمده (ماژور) در ۲۱۸۸ با 
NA‏ به تغییر بزرگ آنتی ژنی (antigenic shift)‏ موسوم انده که به 
پیدایش ساب تایپ جدید می انحامند (شکل ۲۹-۲. به احتمال OL}‏ تغییر 
بزرگ al‏ ژنی» یک اپیدمی را به دنبال دارد. 

تغییر کوچک آنتی ژنی ماحصل تجمع جهش های نقطه ای در ژن بوده. 
به تغییرات اسید آمینه ای در پروتئین منجر می شود. تغییرات توالی می توانند 
IRE‏ های آنتی ژنی را بر روی ملکول تغییر دهند. به گونه ای که یک 
ویریون بتواند از شناسایی شدن توسط سیستم ایمنی میزبان بگریزد. سیستم 
ایمنی تنوع آنتی ژنی را بر نمی انگیزاند Sh‏ به GE‏ آن همچون یک نیروی 
انتخابی عمل 9,5 اجازه می دهد واریانت های جدید obj‏ شوند. پیش از 
باید دو يا چند جهش را بپذیرد. 

تغییر بزرگ آنتی ژنی تغییرات شدید در توالی پروتئین سطحی ویروسی, 
ناشی از بازآرایی ژنتیکی Ge‏ ویروس های آنفولانزای انسانی» خوکی» و مرغی 
را منعکس می سازد. ویروس cle‏ آنفولانزای 8 و ) به دلیل حضور تعداد 
Sul‏ ویروس های خویشاوند در حیوانات» تغییر بزرگ آنتی ژنی را نشان 


نمی دهند. 


اورتومیکسو ویروس ها vy‏ 
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شکل ۳۹-۲. گلیکوپروئین های سطحی هماگلوتنین HA)‏ و نوآمینداز (NA)‏ د رآفولانزا ویروس, ۰۸ ساختار های اولیه از coh‏ پتید های HA‏ و NA‏ 
شکافته شدن HA‏ به HAI‏ و ol» HA2‏ عفونت زا شدن ویروس ضروری است. HAIL‏ و ۲۱۸2 توسط یک پیوند دی سولفیدی (SS)‏ مرنبط باقی می مانند. 
برای NA‏ هیچ شکافته شدنی پس از ترجمه وجود ندارد. جایگاه های اتصا لکربوهیدرات )*( نشان داده شده اند. اسید ها یآمینه آب گری ز که پرونقین ها ر| در 
غشای ویروسی لنگر می کنند» در نزدیکی پایانه کربوکسیل HA‏ و پایانه آمینوی NA‏ واقع گشتته اند. ‏ : تاخوردگی پلی Lig‏ های HAI‏ و ۲۱۵2 در یک 
مونومر HA‏ پنج جایگاه آتنی ژثی اصلی (جایگاه های (A-E‏ که متحمل تغییر می‌شوند, به صورت نواحی سایه زده شده به تصوی رکشیده شده اند. ALL‏ آمینوی 
calles HA‏ ادغام nig)‏ ادغام] را فراهم م یآورد. ذره ادغام در ملکول پوشیده می ماند تا زمان یکه به واسطه یک تغییر ساخاری القا شده با PH‏ پایی نآشکار 
شود. C‏ : ساختار ترایمر ۲۷۸ به صورت یکه روی ذره وبروسی b‏ سطح سلول ها یآلوده وجود دارد. بعضی از جایگاه های درگیر در تنو عآنتی ژنی A)‏ نشان داده 
شده اند. باقیمانده های پایانه کربوکسیل () از غشا بیرون می زنند. ما : ساختار تترامر NA‏ هر ملکول NA‏ بر روی سطح فوقانی خود. یک جایگاه فعال دارد. 
ناحیه پایانه آمینو (N)‏ از پلی پیتید, اي نکمپلکس را در غشا لنگر می نماید. 
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میکروب شناسی پزشکی 
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شکل SIP‏ تغیی رکوچک آننی if‏ و تعییر بزرگ آننی ژنی» تغییرات آنتی ژنی در دو گلیکو پرونئین سطحی (هماگلونینین [HA]‏ و نورآمینیداز Db INA]‏ 


آنفولانز! ویروس توجیه می‌کنند. تغیی رکوچک آنتی نی تعییری تدریجی د I‏ ژئیسیته در نتیجه ی جهش های نقطه ای است که بر چایگاه ها ی آنتی نی 


اصلی رو ی گلیکوپروتئین اثر می نهد. تغعییر بزرگ آننی ژنی» تغعیبری ناگهانی در ننیجه ی بازآرایی با یک سویه غیر خویشاوند می باشد. تغییرات در ۲۱۸۵ و ۸۷۵ به 
طور مستقل رخ می دهند. پروتئین های داخلی ویروس نظیر ن وکلئوپروتئین (NP)‏ متحمل تغییرا ت آتنی ژنی نمی شوند. 


تکثیر آنفولانزا ویروس 

چرخه ESS‏ آنفولانزا ویروس در JSS‏ ۲۹-۴ خلاصه گردیده است. چرخه 
تکثیر سلولی به yh Cee gut‏ ی رود حدودا ۳ ساعت der‏ از غفوفت» fe‏ 
پروتئین سلول میزبان باز می ایستد که اجازه ترجمه انتخابی mRNA‏ های 


ویروسی را می دهد. ویروس های جدید ظرف ۸۱۰ ساعت تولید می شوند. 


الف) «flail‏ نفوذء و پوسته برداری ویروس 

ویروس از oly‏ جایگاه گیرنده ی مستقر روی گوی بزرگ HA‏ به اسید 
سیالیک سطح سلول اتصال می Lb‏ سپس ذرات rang‏ به واسطه ی 
فرآیندی موسوم به اندوسیتوز با میانجی گری گیرنده در اندوزوم ها درونگیر 
می شوند. گام بعدی مستلزم ادغام بین پوشش ویروسی و غشای سلولی است 
که ماشه پوسته برداری را می‌کشد. PH‏ پایین در اندوزوم جهت ples!‏ غشایی 
با میانجی گری ویروس ضروری است. اين ادغام باعث رها سازی RNP‏ ها 
(ریبونوکلئوپروتتین ها در سیتوزول می شود. PH‏ اسیدی, در HA‏ تفییری 
ساختاری ایجاد کرده» sey"‏ ادغام" ۳۱۸2 را در تماس صحیح با غشا 


می آورد. پروتئین SUS‏ یونی Ma‏ که در ویریون حضور dj)‏ اجازه ورود 


می UES‏ آنگاه نوکلئوکپسیدهای ویروسی به درون سیتوپلاسم رها می‌گردند. 


ب) رونویسی و ترجمه 

مکانیسم رونویسی ای که توسط اورتومیکسوویروس ها استفاده می شود. 
Sle &‏ قابل مافحظه gel‏ ارت از مکانسم های مورد اسفاده توب 
دیگر ویروس های RNA‏ دار است. در این که عملکرد cla‏ سلولی در آنها 
از نزدیک تر درگیر می باشند. رونویسی ویرویسی در هسته رخ می ABD‏ 
MRNA‏ ها از نوکلتوکسپید ها تولید می شوند. پلیمراز کد شده توسط 
ویروس متشکل از کمپلکسی با سه پروتتین ۳. در درجه اول مسئول 
رونویسی است. عملکرد آن Yb‏ با bb‏ های کلاهک دار و "۵ متیله ی 
خورده شده از رونوشت هایی به راه بیافتد که به تازگی توسط RNA‏ پلیمراز 
Jobe ||‏ سنتز گشته اند. این موضوع شرح می دهد که چرا تکثیر ویروسی به 
وسیله داکتینومایسین و 0 - آمانیتین AS)‏ رونویسی سلولی را بلوکه می کنند) 
مهار می شود اما plo‏ ویروس RNA cele‏ دار (به دلیل pac‏ استفاده از 


رونوشت cle‏ سلولی در سنتز RNA‏ ی ویروسی) تحت Sb‏ قرار نمی گيرند. 


اورتومیکسو ویروس ها ۷۵ 
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شکل ۳۹-۴. طرح یکلی از چرخه حیات آنفولانزا ویروس. پس از اندوسیتوز با میانج یگری گیرنده, کمپلکس های ریبون وکلئوپرونئین ویروسی در سیتوپلاس مآزاد 
می‌شوند و به هسته, جای ی که همانند سازی و رونوبسی روی می‌دهند, انتقال می یابند (۱). RNA‏ های Ke‏ جهت ترجمه, به سیتوپلاسم صادر می‌شوند )1( 
پروتئین های وبروسی زود هنگام لازم برای همانند سازی و رونویسی, از جمله نوکلئوپرونئین (NP)‏ و یک پروتئین پلیمراز (PBL)‏ به هسته باز می گردند. 
فعلیت RNA‏ پلیمرازی پروتتین RNA PBI‏ ی تک رشته ای منبت (+SSRNA)‏ را ار ملکول RNA‏ ی تک رشته ای منفی نومی (55/۸۷۵) سنتتر 


۷۳۶ 


م یکند )1( این الگو های +SSRNA‏ با فعلیت RNA‏ پلیمرازی پروتئین PBL‏ کپی می شوند (۳). بعضی از این قطعات ژنومی جدید به عنوان الگو برای سنتز 
os MRNA‏ ویروسی بیشتر به خدمت گرفته می شوند. در اوأخر عفونت Wil‏ ژنوم های جدید می گردند. ملکول های MRNA‏ ی ویروسی رونویسی شده از 
بعضی از قطعات ژنوم. پرونئین slo‏ ساختاری نظیر هماگلوتینین (HA)‏ و نورآمینیداز (NA)‏ را کد می نمایند. این ply‏ ها توسط ریبوزوم های مرتبط با شبکه 


اندوپلاسمی ترجمه گنه و به غشای سلولی فرستاده می شوند (۵). قطعات ژنوم ویروسی در قالب وبریون های جدید بسته بندی و از سلول میزبان جوانه 


(endoplasmic reticulum) شبکه اندوپلاسمی‎ «ER .(F) می زنند‎ 


شش قطعه ژنوم. MRNA‏ های تک سیسترونی (مونوسیسترونیک) را ثمر 
می دهند که در سیتوپلاسم به شش پروتئین ویروسی ترجمه می گردند. 
دو رونوشت دیگر متحمل پیرایش قرار گرفته هر یک دو MRNA‏ را ثمر 
می‌دهند که در قالب‌های خواندن متفاوت ترجمه می شوند. در زمان‌های Adal‏ 
پس از عفونت ترجیحاً پروتتین‌های و5ل۱ و NP‏ سنتز می‌شوند. در زمان های 
بعدی» سنتز پروتئین های ساختاری در مقادیر بالا صورت می پذیرد. دو گلیکو 
پروتئین. HA‏ و NA‏ با استفاده از مسیر ترشحیی تغییر AL‏ هستند. 

پروتلین غیر ساختاری NS1‏ در آنفولانزا ویروس یک نقش پس از 
رونویسی ای در تنظیم بیان ژن ویروسی و سلولی دارد. پروتئین 51لا به 
را مهار می LS‏ و صدور هسته ای MRNA‏ های پیرایش odd‏ را متوقف 
می سازد و بدین ترتیب مخزنی از ملکول های سلولی دهنده را جهت تامين 
پرایمر های کلاهک دار مورد نیاز برای سنتز MRNA‏ ی ویروسی تضمین 
می نماید. پروتئین NS2‏ با پروتئین Mi‏ بر هم GES‏ می کند و در صدور 


RNP‏ های ویروسی درگیر می باشد. 


پ) همانند سازی RNA‏ ی ویروسی 
همانند سازی ژنوم ویروسی با همان پروتتین cle‏ پلیمراز IS‏ شده توسط 
ویروس که در رونویسی درگیر til‏ انجام می گیرد. مکانیسم هایی که 
رونویسی انوی و نقش cle‏ همانند سازی همان پروتئین‌ها را تنظیم 
می‌کنند. به فراوانی یک يا چند پروتئین نوکلتوکپسید ویروسی وابسته اند. 

به سان تمامی دیگر ویروس های رشته منفی, الگو ها برای سنتز RNA‏ 
ویروسی با نوکلئوپروتئین ها پوشیده می مانند. تنها RNA‏ هایی که کاملا 
آزاد اند. MRNA‏ می باشند. گام نخست در همانند سازی ژنوم تولید 
کپی های رشته مثبت از هر قطعه است. این کپی های AT‏ ژنوم در هر دو 
پایانه. متفاوت از la MRNA‏ می باشند؛ انتها های "۵ کلاهک دار نبوده » و 
ae‏ ها و بای ادراه یه انس کین با ale Sl ale‏ پات 
سنتز کپی های صحیحی از RNA‏ های ژنومی عمل می کنند. 

به دلیل وجود توالی های مشترک در هر دو انتهای تمامی قطعات RNA‏ 
ویروسی آنها می توانند ay‏ طور موثر توسط ماشین سنتز کننده RNA‏ 


تشخیص.داده شوند. احتمالا در هم آمیختن قطعات ژنوم برگرفته از 


ویروس های اولیه (والد) در سلول هایی که به طور همزمان با دو یا چند 
ویروس آلوده شده ail‏ مسئول فراوانی بالای بازآرایی ژنتیکی مخصوص به 
ویروس های آنفولانزای واقع در یک جنس است. فراوانی های بالایی از 
بازآرایی» تا ZF‏ مشاهده شده اند. 


ت) ish‏ 
ویروس به واسطه جوانه زنی از سطح سلول, به بلوغ می رسد. هر جزء 
ویروسی از ol)‏ متفاوتی به جایگاه جوانه زنی وارد می شود. نوکلئوکپسید ها در 
HA‏ و NA‏ در شبکه اندوپلاسمی سنتز می گردند؛ آنها به ترتیب به صورت 
ترایمر و تترامر تغییر AL‏ و سر هم می شوند و به درون غشای پلاسمایی 
الحاق می گردند. پروتتین Mi‏ به عنوان یک پل عمل نموده. نوکلئوکپسید را 
به cle al‏ سیتوپلاسمی گلیکوپروتتین ها مرتبط می سازد. ویریون های 
جدید از سلول جوانه می زنند. درجریان این سلسله از رویداد ها چنانجه سلول 
میزبان دارای آنزیم پروتئولیتیک مناسبی HA cash‏ به HAL‏ و HA2‏ 
می شکافد. tual NA‏ های سیالیک انتهایی را از گلیکوپروتئین های سطحی 
سلولی و ویروسی برداشته آزاد سازی ذرات ویروس را از سلول تسهیل 
می کند و مانع از تجمع آنها می شود. 

بسیاری از ذرات عفونت زا نیستند. گاهی اوقات ذرات در کپسید دار کردن 
تک تکام از قطانم اوه یا شکسه موایه نی lle igh‏ کی 
از قطعات بزرگ RNA‏ مفقود شده است. اين ذرات غیر عفونت زا قادر 
به ایجاد هماگلوتیناسیون هستند و می توانند تکثیر ویروس سالم را باز 
دارند. 

سیستم های ژنتیک معکوس که اجازه تولید ویروس های آنفولانزا را از 
cDNA‏ های قطعات RNA‏ ی ویروسی می دهند. در دسترس قرار داشته و 


امکان مطالعات جهش زایی و عملکردی را فراهم می نمایند. 


عفونت cle‏ آنفولانزا ویروس در انسان ها 


یک مقایسه از آنفولانزا wong‏ با سایر ویروس هایی که دستگاه تنفسی 
انسان را آلوده می سازند. در جدول ۳۹-۳ ذکر گردیده است. در اینجا آنفولانزا 


ویروس به بحث گذاشته شده است. 


اورتومیکسو ویروس ها 


جدول ۳۹-۲. مقایسه ویروس های آلوده کننده ی دستگاه تنفسی انسان 


ویروس 
ویروس های RNA‏ دار 
ویروس آنفولانزای A‏ 
متاپنومو ویروس 
ویروس LL‏ آنفولانزا 
ویروس سین سیشیال تنفسی 
ویروس سرخجه 
ویروس سرخک 
ویروس آوریون 
رینوویروس 


کوروناویروس 
کوکساکی ویروس 


۷۷ 


ویروس های DNA‏ دار 
هرپس سیمپلکس ویروس نوع ۱ 
آپستین - بار ویروس 
واریسلا - زوستر ویروس 


آدنوویروس 


ایمنی مادام العمر | در دسترس نهفتگی 

بیماری تلا سوتی۳ |B‏ در برایر بیماری | بودن واکسن | ویروسی 
آنفولانزا متعدد خیر + - 
خروسک» برونشیولیت چندین خیر ۱ ۱ 
خروسک متعدد خیر 3 1 
برونشیولیت یک خیر ِ 
سرخجه یک بله + 5 
سرخک یک بله ‘a‏ ; 
پاروتیت» Co Fike‏ یک بله ۱ 
سرماخوردگی Snake‏ جیز ۱ ۱ 
سرماخوردگی متعدد zi ۱ Di‏ 
هرپانژین, پلئورودینی متعدد خیر 2 2 
ژنژیوواستوماتیت یک خیر 5 + 
مونونوکلئوز عفونی یک ab‏ : + 
«ole ye abl‏ زونا یک al‏ + + 
فارنژیت» پنومونی oe‏ ۳ ۱ 3 


3 ایمنی مادام العمر در برابر عفونت مجدد با واریسلا (آبله مرغان) اما نه در برابر عفونت مجدد با زوستر (زونا). 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
آنفولانزا ویروس از طریق قطرات کوچک پراکنده شونده در هوا یا در پی 
تماس با دست ها یا سطوح آلوده از شخصی به شخص دیگر انتقال می یابد. 
چنانچه ذرات ویروسی نشسته odd‏ از برداشته شدن توسط رفلکس (حرکت 
غیر ارادی) سرفه دور بمانند و از خنتی شدن توسط آنتی بادی های از پیش 
ریق تام be‏ قیال بت بط سا iS‏ کر elite‏ 
در ترشحات مخاط pS‏ تعداد اندکی از سلول های اپیتلیوم تنفسی آلوده 
خواهند گشت. ویریون های جدید بلافاصله تولید و به سلول های مجاور 
گسترش پیدا می کنند و چرخه تکثیر تکرار می شود. wang NA‏ از 
ویسکوزیته (چسبناکی) لایه موکوس (مخاط) در دستگاه تنفسی کاسته, 
گیرنده cle‏ سطح Jobo‏ را برهنه می سازد و گسترش مایع حاوی wang‏ را 
به بخش های تحتانی دستگاه تنفسی پیش می برد. ظرف مدت کوتاهی. 
سلول های زیادی در دستگاه تنفسی آلوده و ALAS Lalas‏ می شوند. 

دوره کمون از مواجهه با ویروس تا زمان شروع بیماری بر اساس اندازه 
دوز ویروسی و وضعیت ایمنی میزبان از ۱ تا ۴ روز متفیر است. دفع ویروسی 
یک روز پیش از شروع علائم آغاز گشته» طی ۲۴ ساعت به اوج می رسد و 
برای ۱-۲ روز بالا (SL‏ می ماند و سپس در خلال ۵ روز بعد افول می نماید. 


ویروس عفونت زا به ندرت از خون به دست می آید. 


حدوداً ۱ روز پس از آغاز دفع ویروسی, ایتترفرون در ترشحات تنفسی قابل 
شناسایی است. ویروس های آنفولانزا به اثرات ضد ویروسی اینترفرون 
حساس اند و باور بر این است که پاسخ اینتروفرون در بهبودی میزبان از 
عفونت دست دارد. آنتی cob‏ اختصاصی و پاسخ های با واسطه سلول را ۱-۲ 
هفته بعد نمی توان شناسایی کرد. 

عفونت های آنفولانزا تخریب سلولی و پوسته پوسته شدن مخاطی سطح 
دستگاه تنفسی را به همراه دارند. اما بر لایه پایه ای اپیتلیوم اثر نمی نهند. 
aula: Vie)‏ کامل اسب cle ۱۰ Salo‏ زمان ضرف مین SOS‏ ای که 
ویروس به اپیتلیوم دستگاه تنفسی وارد می نماید» از مقاومت آن در برابر 
مهاجم cle‏ ثانوبه باکتریایی به ویژه استافیلو کوکوس هاء استرپتوکوکوس هاء 
و هموفیلوس آنفولانزا می کاهد. 

pol‏ و تجمع سلول cle‏ مونونوکلشر در پاسخ به مرگ سلول» و پوسته 
پوسته شدن در نتیجه ی تکثیر ویروس احتمالا" توجیه کننده علائم موضعی 
هستند. علاتم بارز منتشره ی مرتبط با آنفولانزا احتمالاً بازتاب تولید 
سایتوکاین ها اند. 


al‏ های بالینی 
آنفولانزا Gree‏ به دستگاه تنفسی فوقانی هجوم می برد. این ویروس برای 
سالمندان» کودکان» و کسانی که به بیماری های پزشکی زمینه ای» از قبیل 


۷۳۸ 


جدی محسوب می شود. 


(call‏ آنفولانزای ساده 
علاتم آنفولانزای کلاسیک معمولاً به طور ناگهانی نمایان می شوند و شامل 
درد های عضلانی فراگیر بی JE‏ و بی اشتهایی دنبال می گردند. معمولا 
تب به همراه علائم منتشره. ۳-۵ روز دوام می آورد. علائم تنفسی به طور 
خفیف یا بدون علامت ممکن است رخ دهند. این علائم ممکن است با 
هر سویه ای از آنفولانزای BLA‏ پدید آیند. در مقابل» آنفولانزای ) ندرتً 
سندرم آنفولانزا را ایجاد نموده» به جای آن سب بیماری سرماخوردگی 
می شود. آبرپزش بینی و سرفه ممکن است چند هفته باقی wiley‏ 

علائم بالینی آنفولانزا در کودکان به علائم بالینی آنفولانزا در بالفین 
شباهت دارند. اگرچه کودکان ممکن است تب بالاتر و بروز بالاتری از 
Gla‏ بيافتند. ویروس‌های آنفولانزای A‏ یکی از عوامل مهم SUS‏ (خروسک) 
در کودکان زیر ۱ سال هستند که ممکن است شدید باشند. سرانجام» عفونت 
گوش she‏ ممکن است پیش آید. 

زمانی که آنفولانزا به شکل اپیدمی (همه گیری) ظاهر می 228 برای آن 
موارد اسپورادیک (تک گیر) را نمی توان بر اساس یافته های بالینی تشخیص 
ol‏ زیرا تظاهرات بیماری را نمی توان از تظاهرات ناشی از plo‏ پاتوژن های 
دستگاه تنفسی باز شناخت. ede ST‏ سایر عوامل به ندرت پنومونی ویروسی 
شدید aS)‏ یک عارضه از عفونت ویروسی آنفولانزای A‏ است) را ایجاد 


ب) پنومونی 
عوارض شدید معمولا فقط در سالمندان و افراد ضعیف» خصوصاً مبتلایان 
به بیماری مزمن زمینه sl‏ رخ می دهند. Ay‏ نظر می رسد بارداری یک فاکتور 
خطر برای عوارض ریوی کشنده در بعضی از اپیدمی ها باشد. اثر کشنده ی 
یک اپیدمی آنفولانزا که در فراوانی مرگ ها بازتاب پیدا می US‏ ماحصل 
پنومونی و بیماری های قلبی ریوی است. 

عارضه پنومونی در عفونت gle‏ آنفولانزا می تواند ویروسی» نویه 
باکتریایی» یا ترکیبی از هر دو باشد. ترشح افزایش blow adh‏ به حمل 


عوامل به سمت دستگاه تنفسی تحتانی یاری می رساند. عفونت های آنفولانزا 


بر حساسیت بیماران در برابر عفونت ثانویه باکتریایی می افزایند. این مسأّله به 
از دست رفتن توان زدایش مه ای نقص در عملکرد سلول های فاگوسیتیک» 
و تأمین محیط رشد غنی برای باکتری ها به واسطه اگزودای آلوئولار (تراوش 
حبابچه‌ای) نسبت داده می شود. پاتوژن های باکتریایی غالبا ستافیلوکوکوس 
اورئوس استپرپتو کوکوس پنومونیه» و هموفیلوس آنفولانزا هستند. 

پنومونی ترکیبی ویروسی - باکتریایی تقریاً سه برابر شایع تر از پنومونی 
اولیه آنفولانزا است. عفونت همزمان استافیلوکوکوس اورتوس با دارا بودن 
ام asics ۱ i ag‏ یبتک ای eRe‏ ای انز 
سینرژیستیک (Alber)‏ میان ویروس و باکتری ممکن است آن باشد که 
بعضی از سویه های استافیلوکوکوس اورئوس ترشح کننده پروتتازی اند که 
می تواند HA‏ آنفولانزا را بشکند. و بدین طریق اجازه تولید تیتر های بسیار 


بالاتری از ویروس عفونت زا را در ریه بدهد. 


پ) سندرم ری 

سندرم رٍی یک انسفالوپاتی حاد در کودکان و نوجوانان, معمولا بین سنین ۲ و 
۶ سالگی است. میزان مرگ و میر آن YL‏ (۱۰-۴۰ درصد) است. علت 
سندرم ری ناشناخته می باشد» اما یک عارضه نادر شناخته شده از عفونت‌های 
آنفولانزای B‏ آنفولانزای A‏ و abl‏ مرغان - زونای هرپس ویروس است. 
بین مصرف سالیسیلات و توسعه ی متعاقب سندرم ری یک ارتباط احتمالی 
وجود دارد. با کاهش در مصرف سالیسیلات ها در کودکان مبتلا به pins‏ 


شبه آنفولانزا از میزان بروز این سندرم کاسته می شود. 


ایمنی 
ایمنی در برابر آنفولانزا Lb‏ و اختصاصی به ساب تایپ (زیرنوع) است. در حالی 
که آنتی بادی cla‏ ضد HA‏ و NA‏ در ایمنی نسبت به آنفولانزا اهمیت 
دارند. آنتی بادی های ضد سایر پروتئین های کد شده توسط ویروس حفاظت 
بخش نیستند. مقاومت در برابر شروع عفونت به آنتی بادی ضد HA‏ مربوط 
می شود اما شدت کاهش adh‏ بیماری و توانایی کاهش یافته انتقال ویروس 
به دیگران به آنتی بادی ضد NA‏ مربوط است. 

حفاظت هم با آنتی بادی های سرمی و هم با آنتی cole cook‏ ۱8۸ ی 
ترشحی در ترشحات بینی ارتباط دارد. (aT‏ بادی ترشحی موضعی احتمالاً در 
پیشگیری از عفونت مهم می باشد. آنتی بادی های سرمی ماه های زیادی تا 
سال ها پا بر جا می مانند. آنتی بادی های ترشحی مدت کوتاه تری (معمولا 
تنها چند (ale‏ دوام دارند. آنتی بادی همچنین روند بیماری را تغییر می دهد. 
یک شخص با تیتر owl cle‏ آنتی بادی ممکن است آلوده شود. اما شکل 
خفیفی از بیماری را تجربه خواهد کرد. ایمنی می تواند ناکامل باشد به طوری 
که عفونت مجدد با همان ویروس اتفاق بیافتد. 


اورتومیکسو ویروس ها 


سه نوع آنفولانزا wang‏ به Bld‏ آنتی ژنی غیر خویشاوند اند و از این رو 
حفاظت متقاطع را بر نمی انگیزانند. هنگامی که یک نوع wong‏ متحمل 
تغییر کوچک آنتی ژنی می شود. شخصی که واجد آنتی بادی از پیش موجود 
ale‏ سویه اولیه (اصلی) است ممکن است با این سویه cyte‏ تنها دچار 
عفونتی خفیف گردد. عفونت های بعدی یا ایمونیزاسیون» پاسخ آنتی بادی را 
نسبت به ساب تایپ نخست که سال ها قبل تجربه شده بود تقویت می AUS‏ 
پدیده ای که به «خطای آنتی ژنیک اصلی» (original antigenic sin)‏ 
موسوم است. 

پنداشته می شود نقش اولیه پاسخ های ایمنی با واسطه سلول در آنفولانزه 
زدودن یک عفونت مستقر باشد. سلول T cle‏ ی سایتوتوکسیک» سلول های 
آلوده را لیز می کنند. پاسخ لنفوسیت آی سایتوتوکسیک واکنش phy‏ متقاطع 
(قادر به لیز سلول های آلوده به هر ساب تایپی از ویروس) است و به نظر 
می رسد هم dole‏ پروتئین cle‏ داخلی (M NP)‏ و هم علیه گلیکو 


پروتئین cla‏ سطحی راهبردی شود. 


تشخیص آزمایشگاهی 
خصوصیات بالینی عفونت های تنفسی ویروسی می توانند توسط بسیاری از 
ویروس های متفاوت ایجاد گردند. در نتیحه. تشخیص آفولانزا به شناسایی 
آنتی ژن های ویروسی يا اسید نوکتلیک ویروسی در نمونه هاء جدا سازی 
ویروس, با اثبات پاسخ ایمونولوژیک اختصاصی در بیمار متکی است. 

بهترین نمونه ها برای آزمون تشخیصی» Clow‏ های نازوفارنکس مایع 
ob‏ از شستشوی بینی» fob ale‏ از شتستشوی SO‏ و low‏ گلو 


هستند» و Yb‏ ظرف ۳ روز پس از شروع علائم به دست آیند. 


الف) واکنش زنجیره ای پلیمراز 

آزمون های سریع مبتنی بر شناسایی RNA‏ ی آنفولانزا در نمونه های بالینی» 
با استفاده از RT-PCR‏ برای تشخیص آنفولانزا ارجح هستند. RT-PCR‏ 
سریع (کمتر از ۱ روز), حساس و اختصاصی است. فناوری های ملکولی 
مولتی پلکس (چندتایی) توسعه پیدا کرده اند که اجازه شناسایی سریح 


پاتوژن های متعدد را در یک آزمون واحد می دهند. 


ب) جدا سازی و شناسایی ویروس 

نمونه ای که برای جدا سازی وبروس به کار می رود را باید تا زمان تلقیح در 
کشت سلولی» در دمای FOC‏ نگهداشت. زیرا انجماد و آب شدن از توانایی 
برداشت ویروس می کاهد. اگرچه, چنانچه زمان ذخیره سازی بیش از ۵ روز 


باشد» نمونه را باید در VPC‏ منجمد ساخت. 


۷۳۹ 


فرآیند های کشت سلولی ۲-۱۰ روز زمان می برند. به طور کلاسیک» 
Staal‏ از cel bys cs‏ نیم Sls‏ و انشتاوه سول های ره که موش 
شیوه های جدا سازی انتخابی برای ویروس های آنفولانزا هستند» اگرچه 
بعضی از رده های سلولی ممتد نیز ممکن است استفاده شوند. کشت (GLa‏ 
سلولی تلقیح شده. در GLE‏ سرم که ممکن است حاوی فاکتور SLE‏ 
pF‏ اختصاصی مهارکننده ویروس باشد. و در حضور تریپسین که HA‏ را 
شکافته و فعال می نمایده انکوبه می گردند. بنابراین» ویروس در HES JE‏ 
در سرتاسر کشت گسترش پیدا خواهد کرد. 

کشت های سلولی را می توان ۲-۵ روز پس از تلقیحء Ay‏ واسطه 


هم آدزورپشین» برای حضور ویروس مورد آزمون قرار داده یا مایع کشت را 
می توان de‏ از ۵-۷ روز به واسطه هماگلوتیناسیون» برای ویروس بررسی 
نمود. در صورت منفی بودن نتایج» یک پاساژ (کشت مجدد) در محیط تازه 
انجام می پذیرد. اين پاساز ممکن است ضرورت داشته باشد. زیرا Whe‏ 
جدا شده های ویروس اولیه مشکل پسند بوده و به آهستگی رشد می کنند. 
جدا شده های ویروس را می توان به واسطه مهار هماگلوتیناسیون 
فرآیندی که اجازه تعیین سریع تایپ و ساب تایپ آنفولانزا را می دهد 
شناسایی کرد. برای اين کار LL‏ سرم cla‏ مرجعی را که ضد سویه های 
Mas‏ شایع عمل می کنند» مورد استفاده قرار داد. هماگلوتیناسیون جدا شده 
جدید « با آنتی سرمی که ضد ساب تایپ همولوگ است. مهار خواهد شد. 
برای تشخیص سریع» کشت های سلولی روی لامل ها در شل ویال ها 
ممکن است تلقیح و ۱-۴ روز بعد با آنتی sok‏ های مونوکلونال ضد عوامل 
تنفسی رنگ آمیزی شوند. کشت‌های ویروسی سریع همچنین می‌توانند جهت 
شناسایی عامل کشت شده به کمک RT-PCR‏ مورد آزمون قرار گیرند. 
احتمال شناسایی آنتی ژن ویروسی» مستقیماً در سلول های کنده شده در 
مکش بینی با استفاده از آنتی بادی cle‏ فلئورسنت وجود دارد. اين آزمون 
سریع است (فقط چند ساعت زمان می برد اما به اندازه PCR‏ يا جدا سازی 
ویروس حساس نبوده. جزئیات کاملی را درباره سویه ویروسی در اختیار 
نمی گذارده و جدا شده ای که بتواند متمایز شود را ثمر نمی دهد. آزمون‌های 
سریع شناسایی آنتی ژن آنفولانزا که کمتر از ۱۵ دقيقه زمان صرف می کننده 
به طور تجاری در دسترس هستند. هرچند اين آزمون ها در حساسیت و 


اختصاصیت متفاوت اند» و نتیجه ی منفی» عفونت را نفی نمی کند. 


پ) سرولوژی 
در جریان عفونت با آنفولانزا ویروس» برضد چند پروتئین ویروسی 
(هماگلوتینین نورآمینیدازه نوکلئوپروتین» ماتریکس) آنتی بادی تولید می شود. 


پاسخ ایمنی ale‏ گلیکوپروتئین HA‏ با مقاومت در برابر عفونت همراه است. 


۷۲۰ 


آزمون های روتین سرولوژیکی بر پایه مهار هماگلوتیناسیون و الایزا 
هستند. زوج سرم cle‏ مراحل حاد و نقاهت ضروری til‏ زیرا اشخاص سالم 
معمولاً از آنتی بادی cle‏ ضد آنفولانزا برخوردار می باشند. افزايش چهار 
برابری یا بیشتر در تیتر باید رخ دهد تا عفونت آنفولانزا نماییان گردد. در 
سرم cle‏ انسان اغلب مهار کننده های غیر اختصاصی موکوپروتتینی وجود 
دارند که باید پیش از آن که با مهار هماگلوتیناسیون مورد آزمون واقع شوند. 
مورد تخریب قرار گيرند. 

تنها چنانچه AT‏ ژن صحیحی جهت استفاده در دسترس باشد. آزمون 
مهار هماگلوتیناسیون» سویه ی ویروسی مسئول برای عفونت را آشکار 
می سازد. آزمون های خنثی سازی اختصاصی ترین و بهتر پیش Se‏ 
کننده ترین آزمون ها برای حساسیت در برابر عفونت هستند. اما اجرای آنها 
نسبت به سایر آزمون ها دشوار تر و زمان بر تر است. الایزا نسبت به سایر 
سنجحش ها بیشتر حساس است. 

در تلاش برای شناسایی سویه wong‏ آنفولانزای عفونت زا با استفاده از 
پاسخ آنتی بادی gly‏ ممکن است به دلیل پاسخ cle‏ قبلی رخ wold‏ 


با پیچیدگی هایی مواجه شویم. 


اپیدمیولوژی 
ویروس های آنفولانزا در سرتاسر جهان وجود دارنده و سالانه شیوع هایی با 
شدت متغیر را Soul‏ می نمایند. برآورد ها حاکی از آن است که اپیدمی های 
سالانه ی آنفولانزای فصلی» ۳-۵ میلیون مورد بیماری شدید و ۲۵۰,۰۰۰ تا 
۰ مورد مرگ را در سراسر جهان موجب می شوند. تأثیر اقتصادی 
شیوع cle‏ آنفولانزای A‏ به دلیل میزان مرگ و میر مرتبط با عفونت dle‏ 
قابل توجه است. هزینه های اقتصادی بر اساس اندازه اپیدمی» در کشور های 
صنعتی ۱۰-۶۰ میلیون دلار به آزای هر یک میلیون نفر تخمین زده می شود. 

سه نوع آنفولانزا در الگو های اپیدمیولوژیک خود. به طور چشمگیری GA‏ 
دارند. آنفولانزای ) از کم ترین اهمیت برخوردار است؛ اين نوع» بیماری 
Bale ee‏ کاس ارفا شیب cs call‏ وه lel‏ آشرلانزای A‏ 
می تواند کشور ها و سرتاسر جهان را در قالب اپیدمی های وسیعی موسوم به 
پاندمی (جهان گیری) بپیماید. 

بروز آنفولانزا در جریان زمستان به اوج می رسد. در آمریکاء اپیدمی های 
آنفولانزا معمولاً از ژانویه تا آوریل (و در نیمکره غربی» از ماه مه تا آگوست) 
روی می دهند. به منظور حفظ عامل در جریان اپیدمی هاء Lb‏ زنجیره ی 
پیوسته ی انتقال شخص به شخص وجود داشته باشد. در سرتاسر سال, در 
مراکز بزرگ جمعیتی» تا حدودی می توان به فعالیت wang‏ پی Oy‏ که 
نشان می دهد ویروس در جمعیت آندمیک (بومی) باقی مانده است و تعداد 


الف) تغییر آنتی ژی 
به دلیل تغییرات آنتی ژنی در یک يا هر دو گلیکوپروتئین سطحی ویروس» 
شیوع های دوره ای ظاهر می شوند. زمانی که تعداد اشخاص مستعد در یک 
جمعیت به سطح کافی برسد. سویه جدید ویروس» یک اپیدمی را ایجاد 
می کند. تغییر ممکن است تدریجی (از این رو موسوم به تغییر کوچک آنتی 
ژنی) باشد. که ماحصل جهش های نقطه ای است که به صورت تغییرات در 
جایگاه های آنتی ژنی hel‏ بازتاب پیدا می کند (شکل ۳۹-۳ را ببینید)» یا 
آن که شدید و ناگهانی (از این رو موسوم به تغییر بزرگ آنتی ژنی) باشد که 
مربوط به بازآرایی ژنتیکی در جریان عفونت همزمان با یک سویه ی 
غیر خویشاوند است. 

هر سه نوع ویروس آنفولانزا تغییر کوچک آنتی ژنی را نشان می دهند. 
تنها آنفولانزای A‏ متحمل تغییر بزرگ آنتی ژنی می شود احتمالاً به این 
دلیل as‏ انواع ]8 و ) به انسان ها محدود می‌گردند» اما ویروس GLE‏ 
آنفولانزای A‏ در جمعیت های حیوانات و پرندگان پخش اند. این سویه های 
حبوانی» تغبیر بزرگ آنتی ژنی به واسطه بازآرایی ژنتیکی ژن های گلیکو 
پروتئین را توجیه می نمایند. ویروس cle‏ آنفولانزای ۸۸ از بسیاری از 
پرندگان آبزی» به ویژه مرغابی؛ از پرندگان اهلی» نظیر بوقلمون, مرغ « SE‏ و 
اردک؛ از خوک ها و اسب ها؛ و حتی از فک ها و وال ها به دست آمده اند. 
بررسی cle‏ سرولوژیک شیوع بالایی از عفونت وبروس آنفولانزا را در 
گربه cle‏ اهلی GLE‏ می دهند. 

شیوع های آنفولانزا در قالب موج ها روی می دهند. اگرچه هیچ دوره 
متناوب منظمی در پیدایش اپیدمی ها وجود ندارد. تجربه در هر سال معین» 
تأثیر متقابل بین میزان تغییر کوچک آنتی ژنی ویروس غالب و رو به کاهش 
نهادن ایمنی در Caper‏ را بازتاب خواهد داد. دوره ی Ge‏ موج های آپیدمی 
آنفولانزای A‏ ۲-۳ سال است؛ دوره میان اپیدمی برای نوع 8 طولانی تر 
ام انش هن ها fla‏ سای کیک ساب این دید 
از آنفولان زای A‏ نمایان می گردد» یک پاندمی پدید می آید. مطالعات 
سرو اپیدمیولوژی پیشنهاد دهنده عامل اپیدمی در سال های ۱۸۹۰ (H2N8)‏ 
و ۱۹۰۰ (H3N8)‏ با tub‏ ویرولوژیک اپیدمی ها در سال های ۱۹۱۸ 
(H2N2) ۱۹۵۷ (H1N1)‏ و ۱۹۶۸ (H3N2)‏ هستند. ساب تایپ ۳۱1۱/1 
در سال ۱۹۷۷ بار دیگر ظاهر گشت. اگرچه اپیدمی به وجود نیارود. 

یک ویروس HINT‏ جدید Lite b‏ خوکی در اوایل سال ۲۰۰۹ نمایان شد 
و در اواسط اين سال به انتشار پاندمیک رسید. این سویه یک بازآرایی 
چهارگانه بود که ژن هایی هم از ویروس خوکی آمریکای شمالی و هم از 
ویروس So‏ اوراسیایی» به علاوه از ویروس cle‏ آنفولانزای پرندگان و 
انسان را در برداشت. این ویروس به سرعت در glee‏ انسان ها منتقل گردید و 


به طور جهانی انتشار یافت» و بیش از ۱۸,۰۰۰ مورد مرگ را ایجاد کرد. شدت 


اورتومیکسو ویروس ها 


از ols‏ از Wael‏ شزتسماری he les esl‏ اس وه ام 
ویروس پاندمیک با نام A(HIN1)pmd09‏ به یک ویروس آنفولانزای 
فصلی تبدیل و به همراه pale‏ ویروس های فصلی پخش شد و به نظر 
می رسید جایگزین ویروس سویه HINT‏ در گردش شده بود. 

تحت نظر گرفتن شیوع ها جهت شناسایی سویه های جدید در اوایل 
ظهور ld‏ به قصد تهیه واکسن هایی علیه آنهء پیش از وقوع یک اپیدمی 
ضرورت دارد. تحت نظر گرفتن ممکن است تا جمعیت های حیوانی» به ویژه 
وکا بر یت ها کب eh‏ تا ما نک زین ایک 
هماگلوتینین تغییر AL‏ در اواخر بهار در جریان یک مینی اپیدمی (اپیدمی 
کوچک)» از یک اپیدمی احتمالی در زمستان خبر می دهد. این نشان خبر یا 
code‏ اخطار (warning sign)‏ اصطلاحاً یک «موج منادی» ( herald‏ 


6 پیش از اپیدمی های آنفولانزای A‏ و 8 مشاهده شده است. 


ب) آغولانزای مرغی 

تجزیه و تحلیل توالی ویروس های آنفولانزای A‏ که از میزبان های متعدد و 
در نواحی متفاوت Glee‏ جدا شده til‏ از اين نظریه که تمامی ویروس های 
آنفولانزای پستانداران از مخزن آنفولانزای مرغی مشتق گردیده انده حمایت 
می کند. از ۱۵ ساب تایپ ۲۷۸ ی یافت شده در پرندگان QS‏ تعداد اندکی به 
پستانداران انتقال پیدا کرده‌اند H7 H5 ۱3 H2 H1)‏ و HO‏ در انسانها؛ 
H2 1‏ و ۲۱3 در خوک؛ و H3‏ و H7‏ در اسب ها همان الگو برای NA‏ 
Galle‏ اسخة نه.ساب NA Gob‏ برای برندگان AES‏ فده Gud‏ که تیا pS‏ 


مورد از آنها (N2 NI)‏ در انسان‌ها به چشم می خورند. ظاهراً ویروس های 


an) 


نفولانزا در پرندگان» شاید Jud ay‏ طول عمر کوتاهآنهاد متحمل تغییر آنتی 
ژنی نمی شوند. این بدان مفهوم است که ژن های ایجاد کننده پاندمی های 
قبلی در انسان ها همچنان بدون تغییر در مخزن پرنده آبزی حضور دارند. 

UL‏ آنفولانزای مرغی از عفونت های ناآشکار تا عفونت های به شدت 
کشنده در مرغ ها و بوقلمون ها متغیر است. اکثر عفونت های آنفولانزا در 
آستر دستگاه روده ای تکثیر نموده و در غلظت های بالایی در مدفوع به آب 
می ریزند و در آنجاء به ویژه در دما های wl‏ روز ها یا هفته ها زنده 
می مانند. احتمال دارد آنفولانزای مرغی یک عفونت منتقل شونده توسط آب 
باشد که از پرندگان وحشی به پرندگان اهلی و خوک ها > OS‏ می AS‏ 
امروزه» تمامی سویه های پاندمیک انسانی بازآرایی شده‌هایی Oe‏ ویروس‌های 
آنفولانزای مرغی و انسانی‌اند. شواهد از این مدل که خوک‌ها به عنوان ظروف 
مخلوط کننده ای برای بازآرایی شده ها به خدمت گرفته می شوند» حمایت 
که زیر ماو ها رک ها اه وهای وناز ae ail‏ هی ترا 
ویروس های انسانی و هم توسط ویروس های مرغی تشخیص داده می‌شوند 
(شکل ۳۹-۵). سویه پاندمیک ۲۰۰۹ یک بازآرایی شده ی جدید بود که 
ژن‌های ویروسی با Lite‏ خوکی به علاوه ژن‌های از ویروس های آنفولانزای 
مرغی و انسانی را در خود داشت. کودکان در سنین مدرسه ناقل های اصلی 
انتقال ویروس از راه هوا مناسب است؛ 9 کودکان ویروس l,‏ به خانه برده و به 
خانواده خود منتقل می سازند. 


Reassortant virus 


Avian virus 


شکل ۳۹-۵. خوک ممکن است به عنوان یک مخزن حدواسط برای تولید ویروس ها یآنفولانزای بزآرایی شده انسانی - مرغی با پانسیل پالدمی عم لکند. 


رورم 


فرشا ۱9 در هگ که تک seas‏ رتشا اسان فا اقا 
ویروس آنفولانزای A‏ مرغی (HSNT)‏ روی داد. منبع آن مرغ SIE‏ بود. 
با رسیدن به سال ۲۰۰۶ حضور جغرافیایی این ویروس به شدت بیماری زای 
آنفولانزای مرغی ۲۱5/11 هم در پرندگان وحشی و هم در پرندگان اهلی تا 
بسیاری از کشورها در آسیاه clas I‏ اروپه و خاورمیانه گسترش یافت. شیوع ها 
بزرگ ترین و شدید ترین مواردی بودند که به ثبت رسیدند. از حدود ۴۳۲۵ 
مورد انسانی تایید شده در آزمایشگاه تا ماه مه ۲۰۰۹ بیش از نیمی از آنها 
کشنده بودند. تاکنون» جدا شده ها از موارد انسانی» تمامی قطعات ژنی RNA‏ 
از ویروس های مرغی را به همراه داشته اند» که نشان می دهد در Cyl‏ دسته 
از عفونت ها ویروس های مرغی مستقیماً از پرنده به انسان پریده اند. تمامی 
مدارک تا به امروز عنوان می دارند که تماس نزدیک با پرندگان بیمار منبع 
عفونت ۲۱5۷1 انسانی است. نگرانی آن است که با دادن فرصت های کافی؛ 
ویروس به شدت بیماری زای آنفولانزای مرغی ۲۱5۱۷1 a‏ واسطه بازآرایی 
یا جهش انطباقی» توانایی انتشار موثر به انسان ها و حفظ شدن در میان آنها 
را کسب li‏ این مسأله می تواند به یک پاندمی ویران کننده بیانجامد. 
سایر سوید های آنفولانزای مرغی, از جمله ویروس های ۲7۱۱9 و 19012 


پس از تماس نزدیک با پرندگان» در عفونت های انسانی CSL‏ می شوند. 


پ) بازسازی ویروس آنفولانزای ۱۹۱۸ 

فناوری PCR‏ از نمونه های بایگانی شده بافت ریه از قربانیان اپیدمی 
آنفو لانزای اسپانیایی ۰۱۹۱۸ قطعات ژن آنفولانزا ویروس را ثمر داد. توالی‌های 
توالی ها ویروس HIND‏ از آنفولانزای ۸ را a‏ اثبات رساندند. das‏ 
ویروس ۱۹۱۸ یک ویروس بازآرایی شده نبود بلکه تماماً از یک منبع مرغی 
ناشی می شد که با انسان ها وفق پیدا کرده بود. با بهره گیری از ژنتیک 
معکوس» یک ویروس عفونت زای برخوردار از همه قطعات ژن وبروس 
پاندمیک ۱۹۰۱۸ بازسازی شد. در مقایسه با ویروس های آنفولانزای متعارف» 
ویروس ۱۹۱۸ به شدت پاتوژنیک بود از آن جمله قادر بود به سرعت موش‌ها 
را بکشد. از قرار معلوم» ژن های HA‏ و پلیمراز ۱۹۱۸ مسئول ویرولانس 


بالای این ویروس بودند. 


پیشگیری و درمان به کمک دارو ها 

آمانتادین هیدرو کلرید و یک آنالوگ» ریمانتادین» که به عنوان دارو های 
آدامانتان دسته بندی می شوند مهارگر SUIS cle‏ یونی Ma‏ هستند که به 
طور منتشره در درمان و پروفیلاکسی آنفولانزای A‏ به کار می روند. در سال 
۹ زانامی ویر و اوسلتامی وبر (مهارگر های (NA‏ هم جهت درمان 


آنفولانزای A‏ و هم برای درمان آنفولانزای dol a B‏ رسیدند. این دارو ها به 


منظور داشتن حداکثر کارآیی» Lb‏ در اوایل بیماری تجویز گردند. ویروس‌های 
مقاوم» در > Gk‏ درمان با مهارگر های Mz‏ نسبت به درمان با مهارگر های 
۸ و در کودکان نسبت به بالفین» بیشتر ظاهر می شوند. مقاومت به 
اوسلتامی ویر با جهش ۲۱275۷ در ژن NA‏ مرتبط است. در سال sla‏ 
pled ۲-۴‏ ویروس های آنفولانزای در گردش a‏ مهارگر های M2‏ 
مقاوم بودند اما اکثر آنها به مهارگر های NA‏ حساسیت GL‏ می دادند. 
بر اساس سویه های غالب در گردش» ساب تایپینگ ممکن است برای تعیین 


درمان بهینه سودمند باشد. 


پیشگیری و درمان به کمک واکسن ها 
استفاده از واکسن های wong‏ غیر فعال شده oly‏ اصلی پیشگیری از 
آنفولانزا در آمریکا است. اگرچه» برخی از خصوصیات ویروس های آنفولانزه 
پیشگیری و کنترل بیماری را a‏ واسطه ایمونیزاسیون, به طور ویژه دشوار 
نموده اند. همچنان که ویروس ها متحمل تغییرات کوچک و بزرگ آنتی ژنی 
می شوند» واکسن های موجود پیوسته بی کاربرد می گردند. طبق برنامه های 
نظارتی نهادهای دولتی و سازمان بهداشت جهانی ساب تایپ‌های آنفولانزای 
پخش در سرتاسر جهان به طور یکنواخت مورد بررسی قرار می گیرند تا به 
ظهور و انتشار سویه های جدید بی درنگ پی برده شود. 

پیشرفت اصلی می تواند توانایی طراحی واکسنی باشد که تولید یک پاسخ 
آنتی بادی با خنثی کنندگی وسیع را تحریک کند و این پاسخ dele‏ بسیاری از 
ساب Gob‏ های آنفولانزا اثر بگذارد. 

از چند مسأله دیگر نیز باید ob‏ کرد. هرچند حفاظت می تواند در اشخاص 
سالم به ۷۰-۱۰۰ درصد برسد. فراوانی حفاظت در میان سالمندان و کودکان» 
کمتر (۲۰-۶۰ درصد) است. واکسن های ویروسی غیر فعال شده معمولا 
پاسخ های خوب IBA‏ موضعی يا ایمنی با واسطه سلول را ایجاد نمی کنند. 
پاسخ ایمنی متأثر از آن است که آیا شخص به واسطه داشتن تجربه 
آنتی ژنیک پیشین با یک ویروس آنفولانزای ۸ از همان ساب تایپ WS‏ 
sis ee‏ و 


(eal‏ توکس ها Jk iS aa og‏ ده 
واکسن های ویروس های آنفولانزای Bg A‏ ی غیر فعال شده برای استفاده 
تزریقی در انسان ها مجوز گرفته اند. نهاد های دولتی و سازمان بهداشت 
جهانی هر ساله درباره سویه هایی که باید در واکسن گنجانده شوند. سفارش 
می کنند. واکسن معمولا مخلوطی حاوی یک يا دو نوع ویروس ۸ و یک نوع 
سویه cle‏ بذر انتخابی در تخم مرغ های جنین دار سوبسترای مورد 


اورتومیکسو ویروس ها 


بسیار pol‏ در تخم مرغ ها رشد کرده. اجازه تولید واکسن را می دهند. که در 
cyl‏ مواره یک ویروس بازآرایی شده در آزمایشگاه ایجاد می شود. سپس 
ویروس بازآرایی شده. که ژن های آنتی ژن های سطحی واکسن مطلوب و 
ژن های همانند سازی از یک ویروس آزمایشگاهی وفق یافته با تخم مرغ را 
حمل می کند. برای تولید واکسن استفاده می شود. یک واکسن مبتنی بر 
سلول با استفاده از کشت های سلول حیوانی» در سال ۲۰۱۲ در دسترس قرار 
گرفت. که بر تعدادی از محدودیت های تولید مبتنی بر تخم مرغ غالب آمد. 

ویروس از مایع آلانتوئیک تخم مرغ درو می شود توسط سانتریفیوژ 
ناحیه ای خالص می گردد و غیر فعال سازی آن با فرمالین يا 8- پروپیو 
لاکتون صورت می پذیرد. مقدار HA‏ در هر دوز واکسن, استاندارد می شود 
(تقریاً ۱۵ میکروگرم از آنتی ژن) اما مقدار NA‏ استاندارد نمی گردد زیرا 
تخت alle bell‏ سازی و ده teal old‏ گر دوز از واکسی بختود 
معادل ۱۰ بیلیون ذره ویروس را در بردارد. 

واکسن ها L WV‏ ویروس کامل SV (whole virus)‏ یا تحت 
ویریون (SUbVIFION)‏ و یا OLS‏ آنتی ژن سطحی هستند. واکسن WV‏ 
حاوی ویروس دست نخورده و غیر فعال شده است؛ واکسن SV‏ واجد ویروس 
خالص شده ای می باشد که با شوینده ها پاره شده است؛ و واکسن آنتی ژن 
سطحی در بر دارنده گلیکوپروتئین های خالص شده HA‏ و NA‏ است. تمامی 
این واکسن ها نتیحه بخش اند. 


ب) واکسن های ویروس زنده 
یک واکسن ویروس زنده Lb‏ به نحوی ضعیف شود که نتواند بیماری ایجاد 
کند. با در نظر گرفتن one‏ دائماً در JE‏ تغییر ویروس های آنفولانزا در 
Carb‏ و کوشش های وسیع آزمایشگاهی جهت تضعیف یک ویروس 
ویرولانت تنها راهکار عملی» طراحی شیوه ای برای انتقال ژن cle‏ ضعیف 
شده ی pales‏ از یک دهنده ی ضعیف شده hol‏ به هر یک از جدا شده‌های 
اپیدمیک يا پاندمیک است. 

یک ویروس وفق يافته با سرماء قادر به رشد در دمای ۲۵۲6 اما نه دمای 
6 (دمای دستگاه تنفسی تحتانی LL‏ در نازوفارنکس که دمای سردتر 
(۳۳۹6) دارد. تکثیر نماید. یک واکسن سه ظرفیتی ویروس آنفولانزای زنده 
ضعیف odd‏ وفق ash‏ با سرما و حساس به حرارت» که به صورت اسپری 
بینی تجویز می شود در سال ۲۰۰۳ در آمریکا مجوز گرفت. این واکسن, 
نخستین واکسن در این کشور بود که در شکل اسپری بینی تجویز می گردید. 


پ) کاربرد واکسن های آنفولانزا 
تنها موردی که واکسیناسیون را ناصحیح می سازد» وجود تاریخچه حساسیت 


به پروتئین تخم مرغ است. اگرچه واکسن مبتنی بر سلول بر این محدودیت 


yyy 


بعضی از آنتی ژن های پروتئین تخم مرغ در واکسن حضور دارند. 

واکسیناسیون سالانه آنفولانزا برای تمامی کودکان ۶ ماهه تا افراد ۱۸ 
ale‏ و گروه های در معرض خطر توصیه می شود. این گروه ها عبارتند از : 
اشخاصی که در خطر پیدايش عوارض مرتبط با عفونت آنفولانزا هستند 
(مبتلایان به بیماری مزمن قلبی یا ریوی, از جمله کودکان مبتلا به آسم. یا 
اختلالات متابولیکی یا کلیوی؛ افراد ساکن در خانه های سالمندان؛ اشخاص 
که ممکن است آنفولانزا را به گروه le‏ در معرض خطر منتقل نمایند (کادر 
پزشکیء کارکنان بخش مراقبت cle‏ مزمن و اعضای خانواده) برای اشخاص 
در این گروه cla‏ در حال pole‏ واکسن داخل بینی توصیه نمی گردد. 


پیشگیری به کمک بهداشت دست 

اگرچه انتقال آنفولانزا ویروس در اصل به واسطه انتشار قطرات تنفسی در هوا 
روی می دهد. اما انتقال آن از طریق دست نیز اهمیت بالقوه‌ای دارد. مطالعات 
نشان داده‌اند که شستشوی دست ها با آب و صابون یا مالیدن الکل به دست 


در کاستن از تعداد ویروس روی دست های انسان بسیار موّثر هستند. 


خلاصه فصل 
wong ©‏ های آنفولانزا پاتوژن های تنفسی اصلی اند. 
۶ آنفولانزای gsi‏ ۸ از لحاظ آنتی ژنی بسیار تغییر پذیر است و اکثر 
اپیدمی ها و تمامی پاندمی های جهانی را موجب می شود. 
۶ آنفولانزای نوع B‏ گاهی اوقات متحمل تغییرات آنتی ژنی شده و 
۶ آنفولانزای نوع ) از لحاظ آنتی ژنی پایدار است. 
& نوم ویروسی» RNA‏ ی تک رشته ای» پلاریته منفی» و قطعه 
قطعه. مشتمل بر هشت قطعه مجزا است. 
© گلیکوپروتتین cl‏ سطحی, هماگلوتینین (HA)‏ و نورآمینیداز 
(NA)‏ آنتی ژنیسیته آنفولانزا ویروس و ایمنی میزبان را تعیین 
تغیبرات آنتی ژنی ماینور در HA‏ و NA‏ موسوم به تغییر کوچک 
آنتی ژنی» به طور مستقل رخ داده و از تجمع جهش های نقطه ای 
ناشی می شوند. 
تغیبر آنتی ژنی ماژور در HA‏ و NA‏ موسوم به تغیبر بزرگ آنتی 
ژنی» ایجاد ساب تایپ جدیدی از آنفولانزا ویروس را به دنبال دارد 


۷۳۳۴ 


و از بازآرایی ژنتیکی قطعات ژنوم gle‏ ویروس های انسانی و 
مرغی ناشی می شود. 

* از آنجایی که بسیاری از ویروس‌های مختلف می‌توانند عفونتهای 
تنفسی را پدید آورند. تشخیص عفونت آنفولانزا نمی تواند بر پایه 
ll‏ قایل اعتماد باشد و به سنجش های آزمایشگاهی تکیه 
ان 

© ایمنی نسبت به آنفولانزا طولانی مدت و اختصاصی به ساب تایپ 
است. تنها آنتی بادی های ضد HA‏ و NA‏ حفاظت بخش اند. 


© هم واکسن‌های ویروس ne‏ فعال شده و هم واکسن‌های ویروس 


زنده وجود دارند. اما به دلیل پیدایش واریانت های آنتی ژنی جدید 


آنفولانزا» پیوسته بی‌کاربرد می شوند. 

دارو های ضد ویروسی وجود دارند» اما ویروس‌های مقاوم. به ویژه 

مقاوم به مهارگر JUS cle‏ یونی Ma‏ » پی در پی پا به عرصه 

ظهور می نهند. 

© ویروس های آنفولانزای ۸ مرغی؛ ۷5۱۷1 H7N9‏ و ۲9۱۱2 
باعث ایجاد عفونت gl»‏ انسانی اسپورادیک می شوند اما توانایی 
اقا سا با ,| ی 


پرسش های مروری 


ples 1‏ یک از گفته های زیر درباره پیشگیری و درمان 


است؟ 


الف) دوز های یادآور واکسن توصیه نمی شوند. 


ب) دارو هایی که نورآمینیداز را مهار Go‏ نمایند تنها ale‏ آنفولانزای A‏ 
فعال اند. 
پ) به سان ple‏ واکسن های زنده. واکسن آنفولانزا نباید برای زنان باردار 


ت) واکسن آنفولانزا در بر دارنده چند سروتایپ از ویروس است. 
ث) سویه GLE‏ ویروس در واکسن آنفولانزا از Ske‏ به سال دیگر فرق 


۲ کدام یک از گفته های زیر درباره نورآمینیداز ویروس آنفولانزا صحیح 
نیست؟ 

الف) در سطح خارچی پوشش ویروس کار گذاشته شده است. 

ب) یک ساختار اسپایک متشکل از چهار مونومر همانند را شکل می دهد که 
هر یک دارای فعالیت آنزیمی است. 

پ) آزاد سازی ذرات ویروس از سلول های آلوده تسهیل می کند. 

ت) از ویسکوزیته a‏ مخاطی در دستگاه تنفسی می کاهد. 


ث) به لحاظ آنتی ژنی» در میان تمامی ویروس cle‏ آنفولانزای پستانداران 


۳. کدام یک از گفته های زیر بیماری زایی آنفولانزا را منعکس می سازد؟ 
الف) ویروس در شکل قطرات پراکنده شونده در هوا به میزبان aly‏ می یابد. 
ب) ویرمی شایع است. 


ویروس Whe‏ عفونت های پایدار را در ریه مستقر می نمایند. 


( 
(y 
(e 
( 


پنومونی با عفونت های ثانویه باکتریایی همراه نیست. 


plas ۴‏ یک از علائم زیر از مشخصه های آنفولانزا نمی باشد؟ 


۵. آنتی زن اختصاصی به نوع (CL BA)‏ ویروس cl»‏ آنفولانزا در plas‏ 
یک از تشکیلات ویروسی CSL‏ می شود؟ 


ب) نورآمینیداز 
aC‏ 
۳ 
( 


ث)پروتئین rE‏ را اصلی 


۶ یک بیمار ۷۰ ساله در خانه سالمندان از زدن واکسن آنفولانزا سر باز 
می زند و متعاقباً به آنفولانزا دچار می شود. او یک هفته بعد از آنفولانزا 
گرفتن» از پنومونی حاد جان خود را از دست می‌دهد. شایع‌ترین عامل پنومونی 
الف) لژیونلا 


ب) استافیلو کوکوس اورئوس 


۷ کدام یک از گفته Ula‏ زیر درباره تغییر کوچک آنتی ژنی در ویروس‌های 


اورتومیکسو ویروس ها 


الف) به تغییرات آنتی ژنی اصلی می انجامد. 
ب) تنها در ویروس های آنفولانزای A‏ بروز می ub‏ 
پ) ماحصل جهش cle‏ تغییر قالب در ژن cle‏ ویروسی است. 

به ظهور ساب تایپ های جدید در طی زمان منجر می شود. 


اکثراً بر روی پروتئین ماتریکس اثر می نهد. 


ras) 


ب) تنها 
چا 
( 
ث( 


۸ یک پزشک VY‏ ساله یک سندرم «شبه آنفولانزا» با تب» گلودرده سردرده و 
درد عضلانی را توسعه می دهد. به منظور دستیابی به seb‏ آزمایشگاهی 
آنفولانزه کشت برای ویروس دستور داده می شود. کدام مورد زیر بهترین 
digas‏ برای جدا سازی ویروس مسئول برای این عفونت خواهد بود؟ 

الف) مدفوع 


٩‏ کدام یک از گفته cle‏ زیر درباره جدا سازی ویروس های آنفولانزا صحیح 
است؟ 

الف) تشخیص یک عفونت آنفولانزا تنها به واسطه جدا سازی ویروس صورت 
می Oph‏ 
ب) la‏ سازی آنفولانزا ویروس با استفاده از موش های نوزاد انجام می شود. 
پ) be‏ سازی وبروس می تواند به تعیین اپیدمیولوژی بیماری کمک کند. 
ت) جدا شده های آنفولانزا ویروس اولیه به سهولت در کشت سلولی رشد 


۰ به نظر Go‏ رسد مخزن اصلی برای واریانت cle‏ تغییر بزرگ آنتی ژنی 
آنفولانزا ویروس کدام باشد؟ 

الف) ناقل های انسانی مزمن ویروس 

فاضلاب 


ب 


ب) 
پ) < 
ت) پشه 
ث) > 
plas ۱‏ یک از گفته های زیر درباره آزمون تشخیصی برای آنفولانزا صحیح 


است؟ 


الف) علائم بالینی به طور قابل اطمینان 
تنفسی متمایز می سازند. 


آنفولانزا را از سایر بیماری های 


۷۳۵ 


ب) کشت ویروسی, به دلیل آن که سریع ترین سنجش محسوب می شود 
یک آزمون تشخیصی استاندارد طلایی» است. 

پ) پاسخ cle‏ آنتی بادی بیمار برای سویه آنفولانزا ویروس عفونت زا بسیار 
اختصاصی اند. 

ت) PCR‏ رونویسی معکوس, به دلیل سرعت» حساسیت, و اختصاصیت آن 


۲. مکانیسم «تغییر کوچک آنتی ژنی» در ویروس های آنفولانزا plas‏ موارد 
زیر را شامل می شود مگر : 

الف) می تواند آنتی ژن های هماگلوتینین یا نورآمینیداز را درگیر کند. 

ب) جهش ها از RNA‏ پلیمراز ویروسی ناشی می شوند. 

(oy‏ می تواند تحت فشار های اتتخابی ایمنی جمعیت میزبان» غالب شود 

ت) بازآرایی ها Ge‏ مخازن انسانی و حیوانی یا مرغی 

ث) می تواند ژن های AS‏ کننده پروتئین cle‏ ساختاری یا غیر ساختاری را 


درگیر نماید. 


۳ تمام گفته های زیر درباره پیشگیری و درمان آنفولانزا صحیح است» مگر: 
آنفولانزای زنده ی ضعیف شده حاوی ویروس H3N2‏ می باشد. 

ب) به دلیل آنتی ژبنیسته بزرگ ویروس, توصیه می گردد که واکسن هر 
ساله داده شود. 

پ) اوسلتامی ویر هم علیه آنفولانزا ویروس A‏ و هم ade‏ آنفولانزا وبروس B‏ 
lls‏ رن اضلی ار ely.‏ کته انش بادی حفاظتی را بر می انگیزاند. 


ples ۴‏ گفته cle‏ زیر درباره آنتی ژنیسیته آنفولانزا ویروس ۸ صحیح است» 
مگر : 

الف) تغییرات بزرگ آنتی ژنی, که Sle‏ تغییرات اصلی در آنتی ژینیسته اند. 
byw‏ رخ داده و از بازآرایی قطعات ژنوم ویروسی ناشی می شوند. 

ب) تغییرات بزرگ آنتی ژنی هم هماگلوتینین و هم نورآمینیداز را تحت SE‏ 
قرار می دهند. 

پ) اپیدمی Ub‏ جهانی ناشی از آنفولانزا ویروس ۸۰ در اثر تغییرات بزرگ 
آنتی ژنی پدید می آیند. 

©( پروتئین درگیر در تفییر کوچک آنتی ژنی عمدتاً ریبونوکلو پروتتین داخلی 


است. 


۷۲۶ میکروب شناسی پزشکی 


۵ کدام یک از عوامل عفونت زای زیر محتمل ترین عامل یک پاندمی ‏ پاسخ ها 


است؟ 


oF eo ث‎ -۴ A wang آنفولانزا‎ (i 
oo ee ney ب) استرپتوکوکوس پایوژنز‎ 


پ) آنفولانزا ویروس 8 
3 ۳- الف ۴- ت ۵ ال 
( 


ao 


ویروس سین سیشیال تنفسی 


آنفولانزا ویروس C‏ 


فصل ۴۰ پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


مقدمه 

پارامیکسوویروس ها مهمترین عوامل عفونت cle‏ تنفسی نوزادان و کودکان 
RSV)‏ یا ویروس سین سیشیال تنفسی [ respiratory syncytial‏ 
[Virus‏ و ویروس های HL‏ آنفولانزا؛ به علاوه عوامل مسبب دو بیماری 
مسری بسیار شایع در کودکی (اوریون و سرخک) را در بر می گیرند. سازمان 
بهداشت جهانی برآورد می LS‏ عفونت cle‏ تنفسی حاد و پنومونی هر ساله 
مسئول مرگ ۴ میلیون کودک زیر ۵ Slo‏ در سرتاسر جهان هستند. 
پارامیکسوویروس ها پاتوژن cle‏ تنفسی اصلی در این گروه محسوب 


می شوند. 
جدول ۴۰-۱. ویژگی های مهم پارامیکسوویروس ها 
پروتئین ها : ۶-۸ پروتئین ساختاری 


خصوصیات برچسته : 
به لحاظ آنتی ژنی پایدار اند 


ذرات حساس اند با این وجود به شدت عفونت زا می باشند. 


ساختار و ترکیب 


مورفولوژی پارامیکسوویریده پلئومورفیک است. ذرات» ۱۵۰۳۲ يا بیشتر قطر 
داشته» گاهاً محدوده قطر آنها تا MIM‏ ۷۰۰ هم می رسد. یک ذره شاخص در 
شکل ۴۰-۱ نشان داده شده است. پوشش پارامیکسوویروس ها به نظر ظریف 
می ll‏ و ذرات ویروس را در ply‏ شرایط ذخیره سازی حساس می نماید و 
آنها را در ریزنگار های الکترونی مستعد از شکل افتادن می کند. 

ژنوم ویروسی, RNA‏ ی خطی, پلاریته منفی» تک رشته‌ای» و غیر قطعه 
قطعه با اندازه ای حدود cul ۱۵ KD‏ (شکل ۴۰-۲). از آنجایی که ژنوم, 
قطعه قطعه نیست» هر فرصتی جهت بازآرایی ژنتیکی مکرر گرفته شده 


پایداری آنتی ژنی منتهی می شود. 


ویریون : کروی» پلئومورفیک» به قطر MIM‏ ۱۵۰ يا بیشتر (نوکلئوکپسید مارپیچی» TIM‏ ۱۳-۱۸) 


پوشش : حاوی گلیکوپروتئین ویروسی (HNL HG)‏ (که گاهی اوقات از فعالیت هماگلوتینین یا نورآمینیداز برخوردار است) و گلیکوپروتئین ادغام (F)‏ بسیار 


BS. pclae‏ با امیکشوو یه خی از را شاه کش 
آغاز می نمایند. در حالی که تکثیر پاتوژن های تنفسی به اپیتلیوم تنفسی 
محدود می‌گردد» سرخک و اوریون در سرتاسر بدن منتشر شده و Sylow‏ 
فراگیر (گسترده شونده در بدن) را به وجود می آورند. 

ویروس od po‏ اگرچه به دلیل Shy‏ های شیمیایی و فیزیکی خود. به 
عنوان یک توگاویروس رده بندی شده است. می تواند بر مبنای اپیدمیولوژی» 
در کنار پارامیکسوویروس ها جای گیرد. 


ویژگی cle‏ پارامیکسوویروس ها 


ویژگی cle‏ اصلی پارامیکسوویروس ها در جدول ۴۰-۱ ذکر گردیده اند. 


: 2 ۱ 1 ی 


شکل ۴۰-۱ فرا ساختار bb wang‏ انفولانزا نوع ) ویریون تا اندازه‌ای پاره و 


توکلئوکپسید dy‏ نمایش د رآمده است. بیرون زدگی های سطحی در ob‏ لبه 


دره نمایان هستند. 


5 1 وب شنانسی‎ Rae VYA 
Trailer 
aia ۸ ۳۸ M ۴ HN L / 
3 =a 5’ Respiroviruses 
— Sendai virus 
N vip M F SH ۷ L 
3 27۱۱۱ 5’ Rubulaviruses 
— Parainfluenza virus 5 
N P/V/C M F HN L 
3 27۱۱ 5’ Morbilliviruses 
— Measles virus 
N P/V/C M F G L 
9H HH | rs enipaviruses 
- Nipah virus 
NS1NS2 N P MSH G F M2 L 
Kg 5’ Pneumoviruses 
— Respiratory syncytial virus 
N P M F M2 ot G hh 
3 HLH SS من‎ 


— Human metapneumovirus 


شکل ۴۰-۲. duidi‏ های ژننیکی اعضایی نمونه از جنس های خانواده پارامیکسوویریده. اندازه های ژن (مستطیل >( bya‏ به مقیا سکشیده شده اند. 


اکثر پارامیکسوویروس ها شش پروتتین ساختاری دارند. سه پروتئین با 
ی ویروسی به حالت کمپلکس در آمده اند : نوکلئوپروتتین (N)‏ که 
نوکلئو کسید مارپیجی (به قطر ۱۳ يا ۱۸ نانومتر) را شکل می دهد و ارائه 
دهنده پروتتین داخلی dhol‏ است. و دو پروتتین بزرگتر (به نام های (Lig P‏ 
که در فعالیت پلیمرازی (که در رونویسی و همانند سازی RNA‏ عمل می‌کند) 
درگیر هستند. 

سه پروتئین در شکل گیری پوشش مشارکت می AUT‏ پروتئین ماتریکس 
(M)‏ پوشش ویروسی را آستر می زند؛ این پروتئین هم برای لا و هم برای 
گلیکوپروتئین cle‏ سطحی wang‏ دارای تمایل است و در سر هم شدن 
ویریون اهمیت دارد. نوکلتوکپسید توسط یک پوشش لیپیدی که با 
اسپایک های ۸۱۲ نانومتری از دو گلیکو پروتئین سرتاسر غشایی متفاوت 
آراسته شده است. احاطه می گردد. فعالیت های این گلیکو پروتئین های 
سطحی به متمایز ساختن جنس های گوناگون خانواده پارامیکسوویریده از 
یکدیگر کمک می کند (جدول ۴۰-۲). گلیکو پروتئین بزرگتر (G LAN)‏ 


Cus! Soo‏ واجد فعالیت های هماگلوتیناسیون و نورآمینیداز و مسئول اتصال 
به سلول میزیان باشد یا آن که چنین فعالیت هایی نداشته باشد. اين گیلکو 
پروتئین به صورت یک تترامر در ویریون بالغ سر هم می شود. گلیکوپروتتین 
دیگری (F)‏ فعالیت cla‏ ادغام غشا و همولیزین را میانجی GS‏ می کند. 
پنوموویروس ها و متاپنوموویروس ها از دو پروتئین اضافی و کوچک دیگری 
در پوشش برخوردار اند M2-1)‏ و (SH‏ 

طرحی از یک ذره پارامیکسوویروس در شکل ۴۰-۴۳ نشان داده شده 


eal 


رده بندی 

خانواده پارامیکسوویریده به دو زیرخانواده و هفت جنس تقسیم می شود که 
شش جنس دارای پاتوژن cle‏ انسانی اند (جدول ۴۰-۲). اکثر Lael‏ 
مونوتایپیک (یعنی متشکل از یک سروتایپ واحد) هستند؛ تمامی آنها از نظر 


آنتی ژنی پایدار می باشند. 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه ۷۳۹ 


L Large polymerase 
N Nucleocapsid | RNP 
SH Small P Phosphoprotein 
hydrophobic 
protein 
M Matrix 


protein 


F Fusion protein 


V Multifunctional 
zinc-binding protein 


HN Hemagglutinin- 
neuraminidase 


شکل ۴۰-۲. طرحی ترسیمی از یک پارامیکسوویرو سکه اجزای اصلی را نشان می دهد. (به مقیأ سکشیده نشده‌اند). پروتئین ماتریکس (M)‏ ویروس, دو Y‏ یه 
لیپیدی را آستر می زند. گلیکوپروتئین Sail‏ هماگلوتینین - نورآمینیداز (HN)‏ و گلیکوپروتلین ادغام (F)‏ در غشا الحاق گردیده اند. تنها بعضی از 
پارامیکسوویروس ها دارای پروتئین cation) SH‏ کوچک آبگریز) هستند. درون ویروس RNA‏ ی رشته منفی ویریون قرار دارد که با پروتئین نوکلئوپسید (IN)‏ 
پوشانده شده است. نوکلئ وکپسید, با cation‏ های او همراه بوده, روی god‏ این کمپلکس فعالیت ترانسکریباز وابسته به RNA‏ دارد. پروتتین ۷ فقط در 


ویریون های روبولا ویروس CSL‏ می شود. 


جدول ۳۰-۲. خصوصیات جنس ها در زیرخانواده های خانواده پارامیکسوویریده 


پارامیکسوویرینه پنوموویرینه 

ویژگی رسپیروویروس روبولا ویروس موربیلی ویروس | هنیپا ویروس" | پنوموویروس | متاپنوموویروس 
ویروس های انسانی ‏ | LE‏ آنفولانزای ۱ و | اوریون» LL‏ آنفولانزای ۲ | سرخک هندراه نیپاه ویروس سین . | متاپنوموویروس 

۳ ۴۵ و ۴0 تیا تفای 
سروتایپ ها هر کدام هر کدام چندین 
قطرنو کلئو کپسید(0۳0) 
ادغام غشا (پروتئین (F‏ + + + + + + 
۲ + + + 
هماگلوتینین؟ + + + 
هم ادزورپشن + + + 
ya)‏ اکتا + + 
انکلوژن ها Cc 0 CN C Ee‏ 


3 پارامکسوویروس های زونوتیک (مشترک بین انسان و (clam‏ 

-b‏ فعالیت همولیزین مربوط به گلیکوپروتئین ۴ است. 

called .»‏ های هماگلوتیناسیون و نورآمینیداز مربوط به گلیکوپروتئین THN‏ رسپیروویروس ها و روبولا ویروس ها است؛ گلیکوپروتئین ۲۱ از موربیلی ویروس ها 
فاقد نورآمینیداز می باشد؛ گلیکوپرونئین 5) از plo‏ پارامکسوویروس ها فاقد هر دو فعالیت است. C‏ سیتوپلاسم N (CYtOPlASM)‏ هسته (NUCIEUS)‏ 


vy. 


جنس رسپیروویروس دو سروتایپ از ویروس های پارا آنفولانزای انسانی, 
و جنس Yon‏ ویروس دو ویروس پارا آنفولانزای (So‏ به علاوه ویروس 
اوریون را در بر دارد. بعضی از ویروس های حیوانی با سویه های انسانی 
خویشاوند اند. ویروس سندائی از موش ها که نخستین ویروس پارا آنفولانزای 
جدا شده بوده و اکنون به عنوان یک عفونت شایع در کلنی موش ها شناخته 
می شود یک ساب تایپ (زیرنوع) از ویروس انسانی نوع ۱ است. ویروس 
پارا آنفولانزای سیمیان ۵ {PIVS)‏ یک آلاینده رایج در سلول های اولیه 
میمون» همان ویروس پارا آنفولانزای نوع ۲ سگ سانان است» ویروس تب 
کشتیرانی در گاو و گوسفند. ساب تایپی از نوع ۳ می ASL‏ ویروس بیماری 
نیوکاسل, ویروس پارا آنفولانزای مرغی پیش نمونه از جنس آوولاویروس. نیز 
با ویروس‌های انسانی خویشاوندی دارد. 

اعضای واقع در یک جنس در شاخصه های a‏ ژنیک اشتراک دارند. 
اگرچه این ویروس ها را با استفاده از شناساگر های معین می توان از نظر 
آنتی ژنی از یکدیگر تمیز ald‏ هایپر ایمونیزاسیون (پاسخ بیش از حد سیستم 
ایمنی) موجب تحریک آنتی بادی های واکنش why‏ متقاطع شده که با تمامی 
چهار ویروس PYAR LL‏ ویروس اوریون» و ویروس بیماری نیوکاسل 
واکنش می دهند. این قبیل پاسخ cle‏ آنتی بادی هتروتایپیک ade)‏ نوع 
متفاوت)» که شامل آنتی بادی هایی اند که هم dle‏ پروتئین cle‏ داخلی و 
هم Ale‏ پروتئین های سطحی ویروس راهبردی می شوند. معمولاً در افراد 
سالمند مشاهده می گردند. این پدیده تعیین نوعی را که بیشترین احتمال 
عفونت زایی آن می رود به واسطه تشخیص سرولوژیک» دشوار می سازد. 
تمامی اعضای جنس رسپیرووبروس و روبولا ویروس فعالیت cle‏ هماگلوتینه 
کنندگی و نورآمینیداز داشته» هر دو فعالیت را به وسیله گلیکوپروتئین های 
plod! HN‏ می دهند؛ به علاوه اعضای cyl‏ جنس ها ویژگی های ادغام 
غشایی و همولیزین دارنه که هر دو ویژگی. عملکرد های پروتئین ۳ اند. 

جنس موربیلی ویروس مشتمل بر ویروس سرخک (روبئولا) در انسان هاء 
به علاوه دیستمپر ویروس سگ سانان» ریندرپست ویروس در گاو هاء و 
موربیلی ویروس cle‏ آبزی است که پستانداران دریایی را آلوده می کنند. 
این ویروس ها از نظر آنتی ژنی با یکدیگر خویشاوند اند اما با اعضای دیگر 
جنس ها خویشاوندی ندارند. در حالی که پروتئین ۴ در میان موربیلی 
ویروس ها بسیار حفظ شده است. پروتئین‌های ۲۱۷/۵ تغییر پذیری بیشتری 
رشان Sa!‏ ویروین ysis SE sur‏ نار آما ales WSs‏ 
نورآمینیداز است. ویروس سرخک موجب SSS‏ گیری انکلوژن های درون 
هسته ای می شود اما plo‏ پارامیکسوویروس ها این چنین نیستند. 

جنس هنیپاویروس حاوی پارامیکسوویروس های زونوتیک (مشترک بین 
انسان و حیوان) است که قادر به آلوده ساختن انسان ها و ایحاد بیماری در 


آنها می باشند. ویروس های هندرا و ols‏ که هر دو بومی خفاش GLE‏ 


میوه خوار انده اعضای این جنس هستند. این ویروس ها فعالیت نورآمینیداز 
ندارند. 

ویروس سین سیشیال تنفسی انسان و گاو و ویروس پنومونی موش ها 
جنس پنوموویروس راتشکیل می دهند. دو سویه متمایز از نظر آنتی ژنی, 
سرگروه های «Bg A‏ برای RSV‏ انسان ها وجود دارد. گلیکوپروتتین سطحی 
بزرگتر در پنوموویروس ها از فعالیت cle‏ هماگلوتینه کنندگی و نورآمینیدان 
که از مشخصه های رسپیروویروس ها و Yo,‏ ویروس ها bl‏ برخوردار 
نیست. از cyl‏ رو نام پروتئین 6 به آن داده شده است. پروتئین ۳ در RSV‏ 
calles‏ ادغام ota‏ اما به walled‏ همولیاین: زا نان می دهد posite‏ 
ویروس‌های انسانی پاتوژن های تنفسی انسان‌ها هستند که در جنس متاپنومو 


ویروس رده بندی می گردند. 


تکثیر پارامیکسوویروس 
چرخه شاخص از تکثیر پارامیکسوویروس در شکل ۳۰-۴ به تصویر کشیده 


شده است. 


الف) اتصال, نفوذء و پوسته برداری ویروس 

پارامیکسوویروس ها از راه گلیکوپروتتین هماگلوتینین (پروتئین AN‏ ۲ یا 
(G‏ به سلول های میزبان متصل می شوند. در مورد ویروس SS pw‏ گيرنده, 
م0 tis. A pit‏ و ره Sige‏ 
محصول شکست گلیکوپروتئین ادغام FL‏ با غشای سلولی در می آمیزد. 
در جریان فرآیند ادغام غشای سلولی و ویروسی, پروتئین Fi‏ متحمل 
بازتاخوردگی پیچیده ای می گردد. چنانجه پیش ساز Fo‏ شکسته نشود 
فعالیت ادغام نخواهد داشت؛ نفوذ ویریون رخ نخواهد داد؛ و ذره ویروس قادر 
به آغاز عفونت نخواهد بود. ادغام به واسطه «Fy‏ در PH‏ طبیعی محیط خارج 
سلولی رخ cal‏ اجازه رها سازی نوکلئوکپسید ویروسی را مستقیماً به درون 
سلول می دهد. بنابراین پارامیکسووبروس ها قادرند درونگیر شدن از راه 


اندوزوم ها را دور بزنند. 


ب) رونویسی, ترجمه» و همانند سازی RNA‏ 

پارامیکسوویروس ها حاوی ژنوم RNA‏ ی غیر قطعه قطعه و رشته منفی اند. 
رونوشت‌های RNA‏ ی پیک به وسیله RNA‏ پلیمراز وبروسی در سیتوپلاسم 
سلول ساخته می شوند. نیازی به پرایمر های خارجی و از cel‏ رو وابستگی به 
عملکرد های هسته ای سلول وجود ندارد. MRNA‏ ها به مراتب کوچک تر 
از اندازه ژنومی هستند؛ هر کدام ارائه دهنده یک ژن منفرد می باشند. 
توالی های تنظیمی رونویسی در ژن سیگنال شروع و خاتمه رونویسی را 


محدود می کنند. موقعیت یک ژن نسبت به اتتهای ۳ ژنوم با بازده رونویسی 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


ارتباط دارد. در JE‏ که فراوان ترین کلاس از رونوشت های تولید شده در 
یک سلول آلوده از ژن لا dy‏ که در نزدیک‌ترین فاصله نسبت به انتهای 
۳ زنوم واقع گردیده است» کمترین فراوانی از ژن L‏ می باشد که در انتهای 
۵ قرار دارد (شکل ۴۰-۲ l,‏ ببینید). 

پروتئین wong GE‏ در سیتوپلاسم سنتز می گردند و کمیت هر 
محصول ژنی با سطح رونوشت های MRNA‏ از آن ژن همخوانی دارد. 
گلیکوپروتئین های ویروسی در مسیر ترشحی, سنتز و گلیکوزیله می شوند. 

کمپلکس پروتئین پلیمراز ویروسی (پروتئین های (Lg P‏ همچنین مسئول 
همانند سازی ژنوم ویروسی است. برای سنتز موفقیت آمیز الگوی حدواسط 
آنتی ژنوم رشته مثبت کمپلکس پلیمراز باید سیگنال های خاتمه ای را که در 
als‏ های ژن پاشیده اند» نادیده انگارد. آنگاه» ژنوم های جدید با طول کامل» 
از الگوی آنتی ژنوم کپی می شوند. ژنوم غیر قطعه قطعه پارامیکسوویروس ها 
احتمال نوآرایی قطعه ژن (یعنی بازآرایی ژنتیک ) - آنچه که در تاریخچه 
طبیعی ویروس cle‏ آنفولانزا اهمیت دارد - را نفی می کند. پروتئین های 
سطحی HN/H/G‏ و ۴ پارامیکسوویروس ها حداقل تنوع آنتی ژنی را در 
Job‏ دوره های طولانی از زمان نشان داده اند. شگفت انگیز است که آنها 
متحمل تغیر بزرگ آنتی ژنی نمی gd‏ تغیبری که ماحصل جهش های وارد 
شده در جریان همانند سازی در نتیجه ی گرایش RNA‏ پلیمراز ها به مستعد 
خطا بودن است. یک توضیح احتمالی آن است که تقریباً تمامی اسید های 
آمینه در ساختار های اولیه گلیکوپروتئین های پارامیکسوویروس ممکن است 
در نقش های ساختاری پا عملکردی دست داشته باشند. و فرصت اندکی 
برای جانشین سازی ها به جای بماند که از زیست پذیری ویروس به میزان 


قابل توجهی نمی کاهد. 


پ) بلوغ 

ویروس با جوانه زدن از سطح سلول به بلوغ می رسد. نوکلئوکپسید های 
جدید در سیتوپلاسم شکل می گیرند و به سطح سلول مهاجرت می نمایند. 
آنها به جایگاه هایی روی غشای پلاسمایی می چسبند که با اسپایک های 
گلیکو پروتئینی HN/H/G‏ و Fo‏ آراسته شده اند. پروتئین cope M‏ 
شکل گیری گیرنده ذره ضروری بوده» برای پیوند دادن پوشش ویروسی با 
نوکلشوکپسید به خدمت ABT‏ می شود. در جریان جوانه زنی» از ورد اکثر 
پروتئین های میزبان به LE‏ جلوگیری به عمل می آید. 


فعالیت نورآمینیداز پروتئین HN‏ در ویروس های LL‏ آنفولانزا و ویروس 
اوریون احتمالا جهت جلوگیری از تجمع خود به خودی ذرات ویروس عمل 
می کند. سایر پارامیکسوویروس ها واجد فعالیت نورآمینیداز نیستند (جدول 


ly ¥--Y‏ ببینید). 


vy) 


چنانچه پروتتازهای مناسب سلول میزبان حضور داشته ALL‏ پروتئین‌های 
Fo‏ در غشای پلاسمایی. به واسطه شکست فعال خواهند شد. آنگاه» پروتئین 
فعال شده ی ادغام سبب ادغام غشا های سلولی مجاور گشته. به تشکیل 
سین سیشیوم های بزرگ (توده های سلولی چند هسته ای) می انجامد (شکل 
۴۰-۵) سین سیشیوم. پاسخ معمول نسبت به عفونت پارامیکسوویروس است. 
انکلوژن های سیتوپلاسمی اسیدوفیل JSS Lats‏ می گیرند (شکل ۴۰-۵ را 
ببینید). گمان می رود انکلوژن ها جایگاه های سنتز ویروسی را بازتاب می 
دهند و پی od»‏ شده است که حاوی نوکلئوکپسید های قابل شناسایی و 
پروتئین های ویروسی Ul‏ ویروس سرخک نیز انکلوژن های درون هسته ای 
را به وجود می آورد (شکل ۴۰-۵ را ببینید). 


عفونت های پاراآنفولانزاویروس 

ویروس های LL‏ آنفولانزا همه جا حاضر بوده و بیماری های شایع تنفسی را 
در اشخاص از تمامی سنین ایجاد می کنیل آنها پاتوژن های اصلی در 
بیماری های شدید دستگاه تنفسی در نوزادان 9 کودکان هستند. عفونت های 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
ظاهراً تکثیر پاراآنفولانزا ویروس در میزبانی که سیستم ایمنی کارآمد دارد. به 
اپیتلیوم تنفسی محدود می گردد. ویرمی» چنانچه تحت هر شرایطی رخ دهد 
نامعمول است. عفونت ممکن است صرفاً بینی و حلق را درگیر ashe‏ به 
سندرم بی ضرر «سرماخوردگی» منجر شود. با این همه» عفونت ممکن است 
گسترده تر باشد cg‏ به ویژه با انواع ۱ و ۲ ممکن است حنجره و نای فوقانی 
را درگیر bls‏ و به خروسک (لارینگوتراکتوبرونشیت يا التهاب حنجره, 
نای و نایژه) منتج شود. خروسک با انسداد تنفسی در نتيجه ی التهاب حنجره 
و ساختار espe cla‏ مشخص می گردد. عفونت ممکن است تا عمق 
بیشتری گسترش wl‏ و به نای تحتانی و نایژه ها برسد و به ویژه با نوع ۳ 
به پنومونی یا برونشیولیت (التهاب SHE‏ ها) منجر شود. اما اين مسأله نسبت 
به حالتی که با odo RSV‏ می شود در فراوانی به مراتب کمتری روی 
می دهد. 

دوره دفع پارا آنفولانزا ویروس حدود ۱ هفته پس از آغاز بیماری است؛ 
بعضی از کودکان Soe‏ است چند روز پیش از بیماری» ویروس را دفع کنند. 
نوع ۳ ممکن است تا ۴ هفته پس از شروع علائم دفع گردد. اين دفع پایدار از 
کودکان, انتشار عفونت را تسهیل می نماید. دفع ویروسی طولانی مدت 
ممکن است در کودکانی که سیستم ایمنی آنها دچار نقص عملکردی است و 


در Gal‏ مبتلا به بیماری SH)‏ مزمن, رخ دهد. 


wy‏ میکروب شناسی پزشکی 


شکل ۴۰-۴. چرخه حیات پارامیکسوویروس: ذره wang‏ عفونت زا با غشای پلاسمایی ادغام و نوکل وکپسید ویروسی به درون سیتوپلاسم رها م ی گردد. خطوط 
پیوسته ارائه دهنده رونویسی و همانند سازی ژنوم هستند. خطوط نقطه چین نشان دهنده انتقال پرونئین های ویروسی به تارگی سنتز شده به غشای پلاسمایی 
می باشند. وبریون های جدید, به واسطه فرآیند جوانه زنی, از سلو لآزاد می شوند. کل چرخه تکثیر پارامیکسووبروس در سیتوپلاسم سلول اتفأق می افتد. 
ER‏ شبکه اندوپلاسمی (endoplasmic reticulum)‏ . 
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شکل ۴۰-۵. تشکیل سین سیشیوم در اثر پارامیکسووبروس (A Le‏ ویروس سین سیشیال تنفسی در سلول های Sy) MA104‏ آمیزی نشده, «۱۰۰). 
سین سیشیوم ها (la Ky)‏ ماحصل ادغام غشا های پلاسمایی هستند؛ هسته ها در مرکز تجمع My‏ م یکنند. 1B‏ وبروس سین سیشیال تتفسی در سلول های 
S,) HEp-2‏ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین | 18,۴ (Fox‏ سین سیشیوم حاوی هسته های متعدد و انکلوژن های سیتوپلاسمی اسیدوفیل (پیکان) است. 
iC‏ ویروس سرخک در سلول ها ی کلیه انسان Sy)‏ آمیزی (ex HEE‏ سین سیشیوم بزرگ حاوی صد ها هسته است. 1D‏ ویروس سرخک در سلول های 
کلیه انسان Si)‏ آمیزی H&E‏ «۴۰۰). سلول Joe‏ آسای چند هسته ای در بردارنده انکلوژن های هسته ای اسیدوفیل (پیکان عمودی) و انکلوژن های 


ستوپلاسمی (ییکانافقی] می باشد. 


عواملی که شدت بیماری پاراآنفولانزا ویروس را تعیین می ES‏ روشن 
نیستند. اما هم GES jeg‏ ویروسی و هم ویژگی‌های میزبانی» نظیر حساسیت 
پروتئین به شکست توسط پروتئاز های متفاوت» تولید پروتتاز مناسب به وسیله 
سلول های میزبان. وضعیت ایمنی glow‏ و واکنش پذیری بیش از حد مسیر 
هوایی را شامل می شوند. 

تولید آنتی بادی‌های ۱8 ی اختصاصی به ویروس در جریان عفونت 
del‏ با شدت بیماری مرتبط است. این مکانیسم ممکن است در آزاد سازی 


(ile‏ گرهای التهابی» که عملکرد مسیر هوایی l,‏ تعییر می «bd‏ دست 


داشته باشد. 
dl cle al‏ 


اهمیت نسبی پارا آنفولانزا ویروس & عنوان یکی از عوامل بیماری Se‏ 
تنفسی در گروه‌های مختلف سنی» در جدول ۳۰-۵ اشاره گردیده sl‏ حضور 
آنها در عفونت cla‏ دستگاه تنفسی تحتانی در کودکان در شکل ۴۰-۶ نشان 


داده شده است. 


۳۳۳ 


میکروب شناسی پزشکی 


Parainfluenza virus 


Respiratory syncytial virus 


Human metapneumovirus 


Influenzavirus 


Adenovirus 
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Sls ۲۵ ها مشتتمل بر‎ ool الگو های عفونت های دستگاه تلفسی تحتانی در نوزلدان وکودکان. ناش یار پارامیکسوویروس ها و سایر ویروس ها.‎ ۴۰ [Ks 
تحت نظ رگیری (۱۹۷۶-۲۰۰۱)] و مربوط به ۲۰۰۹ کودک از زمان تولد تا سن ۵ سالگی هستند.‎ 


عفونت های اولیه در کودکان معمولاً به رینیت (التهاب مخاط بینی) و 
فارنژیت (گلودرد) اغلب همراه با تب و تا حدودی برونشیت (التهاب نایژه) 
می انجامد. هرچند. کودکان مبتلا به عفونت های اولیه ناشی از پارا آنفولانزا 
ویروس نوع ۸۱ PLY‏ ممکن است بیماری شدید تری داشته باشند. که 
طیف آن از لارینگوتراکتوبرونشیت و خروسک (به ویژه با انواع ۱ و ۲) تا 
برونشیولیت و پنومونی (به ویژه با نوع ۴) فرق می AS‏ بیماری شدیدی که 
با نوع ۳ مرتبط است. عمدتاً در نوزادان زیر ۶ ماه اتفاق می افتد؛ خروسک Ly‏ 


لارینگوتراکتویرونشیت به احتمال بیشتر در کودکان بزرگتره بین ۶ تا ۱۸ 


«Able‏ روی می دهند. بیش از نیمی از عفونت های adel‏ با انواع AS‏ ۲ یا ۳ ی 
پارا آنفولانزا ویروس به بیماری تب دار منتهی می‌گردند. برآورد می شود تنها 
۲-۳۲ درصد تا خروسک پیش روند. Ll‏ آنفولانزا ویروس نوع ۴ بیماری شدید 
dy‏ حتی در عفونت های ado!‏ ایجاد نمی کند. 

als‏ ترین عارضه از عفونت پارا آنفولانزا؛ عفونت گوش میانی است. 

آن دسته از کودکان و cull‏ که سیستم ایمنی ضعیف دارند» در gly‏ 
عفونت های شدید حساس هستند. میزان مرگ و po‏ حاصل از عفونت پارا 


آنفولانزا در دریافت کنندگان پیوند مغز استخوان بین ۱۰ تا ۲۰ درصد است. 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


ویروس بیماری نیوکاسل یک پارامیکسوویروس مرغی است که سیب 
پنومو انسفالیت در Ep‏ های جوان و بیماری تنفسی در پرندگان مسن تر 
می شود. در انسان‌ها این ویروس ممکن است التهاب ملتحمه چشم را موجب 
گردد. ظرف ۱۰-۱۴ روز بهبودی کامل رخ می‌دهد. عفونت در انسان ها یک 
بیماری شغلی cod‏ به کسانی که با پرندگان آلوده سر و کار دارنده محدود 
می شود. 
ایمنی 
انواع ۸ ۲ و ۳ از پارا آنفولانزا ویروس» سروتایپ های متمایزی اند که فاقد 
خنثی سازی متقاطع معنی داری می باشند (جدول ۴۰-۲ را ببینید). کمابیش 
تمامی نوزادان در سرم خود علیه اين ویروس ها آنتی بادی مادری دارند؛ 
با این وجود چنین آنتی بادی هایی از عفونت یا بیماری پیشگیری نمی نمایند. 
عفونت مجدد کودکان بزرگتر و بالغین نیز در حضور آنتی بادی‌های برانگیخته 
شده از عفونت قبلی» روی می دهد. اگرچه اين قبیل آنتی بادی ها از شدت 
بیماری می کاهند؛ چنین عفونت های مجدد معمولاً فقط به شکل 
عفونت‌های بدون تب دستگاه تنفسی فوقانی (سرماخوردگی‌ها) دیده می شود. 

عفونت طبیعی» حضور آنتی بادی ۱8/۸ در ترشحات بینی و مقاومت حاصله 
در برابر عفونت مجدد را تحریک می کند. آنتی بادی های IBA‏ ی ترشحی 
مهم ترین آنتی بادی ها جهت فراهم نمودن حفاظت علیه عفونت مجدد 
می باشند. اما ظرف چند ماه ناپدید می گردند. بنابراین» عفونت های مجدد. 
حتی در بالفین» شایع‌اند. 

بعضی از آنتی بادی ها علیه هر دو پروتئین سطحی ویروسی HN‏ و ۴ 
ساخته می شوند اما نقش های وابسته به آنها در تعیین مقاومت نامعلوم اند. 
همچنان که عفونت مجدد بعدی روی می دهد. به دلیل شاخصه های آنتی 
ژنی مشترک در بین ویروس های LL‏ آنفولانزا و ویروس اوریون» پاسخ آنتی 
بادی اختصاصیت کمتری می Wb‏ این موضوع تشخیص پارامیکسوویروس 
اختصاصی مرتبط با یک عفونت معین را با استفاده از سنجش های سرولوژی 


دشوار می سازد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
آزمون های تقویت اسید نوکلئیک به دلیل حساسیت و اختصاصیت. و توانایی 
آنها در شناسایی طیف گسترده ای از ویروس هاء و به دلیل سرعت در کسب 
نتایج» شیوه های تشخیصی ارجح هستند. 

شیوه های شناسایی GET‏ ژن نیز برای تشخیص سودمند اند. پاسخ ایمنی 
نسبت به عفونت اولیه پارا آنفولانزا ویروس در زندگی» اختصاصی به نوع 
است. هرچند با تکرار عفونت ها از اختصاصیت پاسخ کاسته شده و 
واکنش های متقاطع حتی تا ویروس آوربون کشیده می‌شوند. تشخیص قطعی 


بر جدا سازی ویروس از نمونه های مناسب تکیه می کند. 


۷۳۳۵ 


الف) شناسایی اسید نوکلئیک 

سنجش های واکنش زنجیره ای پلیمراز - رونویسی معکوس (RT-PCR)‏ را 
می توان برای شناسایی RNA‏ ی ویروسی در مایع حاصل از شستشوی نازو 
فارنکس يا در سوآب های نازوفارنکس يا مکش از نازوفارنکس, یا نمونه های 
دستگاه تنفسی تحتحانی نظیر مایع حاصل از شستشوی نایژه و حبابچه 
استفاده کرد. سنجش‌های sul‏ نوکلتّلیک از مزایای SD‏ شده در VL‏ برخوردار 
انده اما در تمام موقعیت‌ها در دسترس نیستند. آنالیز های توالی در مطالعات 


اپیدمیولوژی ملکولی عفونت cle‏ پارا آنفولانزا ویروس سودمند می باشند. 


ب) شناسایی AT‏ ژن 

شناسایی آنتی ژن GLE‏ ویروسی می تواند به واسطه آزمون های ایمونو 
فلئورسنس مستقیم یا pat‏ مستقیم در سلول های کنده شده نازوفارنکس 
انجام پذیرد. cyl‏ شیوه ها نسبتاً سریع هستند و به سادگی به اجرا در می آینده 
اما به Jo‏ حساسیت پایین و طیف ویروس هایی که شناسایی می کنند. 


محدود گشته اند. 


پ) جدا سازی و شناسایی ویروس 

شیوه های سریع کشت سلولی می توانند تعدادی از ویروس های تنفسی را 
که قادر a‏ کشت شدن در شرایط آزمایشگاهی اند مورد شناسایی قرار دهند. 
اما نتایج این شیوه ها نسبت به og nd‏ های شناسایی اسید نوکلئیک یا 
آنتی ژن» آهسته تر به دست می آیند. و نمی توانند عفونت های مخلوط را 
به سپولت بشناسند. رده سلولی sino‏ کلیه میمون. 1-062 جهت 
be‏ سازی ویروس های پارا آفولانزا مناسب است. تلقیح بی درنگ نمونه ها 
به کشت‌های سلولی برای جدا سازی موفقیت آمیز ویروس مهم می باشد. 
|p}‏ عفونت cal)‏ ویروس به سرعت کاهش می‌بابد. برای تشخیص ey‏ 
نمونه ها بر روی سلول cle‏ در حال رشد روی لامل‌ها در BS‏ ویال ها 
تلقیح» و انکوبه می گردند. یک تا ۳ روز بعد. سلول ها تثبیت و با ایمونو 
فلئورسنس مورد آزمون واقع می شوند. oly‏ دیگر جهت پی بردن به حضور 
ویروس, انجام هم آدزوپئین با استفاده از گلبول های قرمز خوکچه هندی 
اتقو اشاش فان مت وی مکی ات ی از ان که کیت :ها 
هم ادزوپشن مثبت شوند. به انکوباسیون ۱۰ روزه یا بیشتر نیاز ASL‏ چنانچه 
برای مقاصد تحقیقاتی. یک جدا شده ی ویروسی مورد نظر است» کشت 


ویروس ضرورت دارد. 


ت) سرولوژی 
می‌توان با استفاده از آزمون‌های نوترالیزاسیون» مهار هماگلوتیناسیون» یا الایزا 


۷۳۳۶ 


گویای عفونت با یک پارا آنفولانزا ویروس است. اگرچه. ay‏ دلیل مسأله آنتی 
ژن های مشترک» اطمینان از نوع ویروس اختصاصی درگیر ناممکن است. 


اپیدمیولوژی 
ویروس های LL‏ آنفولانزا از عوامل اصلی بیماری دستگاه تنفسی تحتانی در 
کودکان به شمار می روند (شکل ۴۰-۶ را ببینید.) ویروس های پارا آنفولانزا 
از نظر جغرافیایی پراکنش وسیعی دارند. نوع ۳ بیش از همه شایع بوده. حدود 
دو سوم از نوزادان در جریان سال نخست زندگی خود به آن آلوده می شوند؛ 
تقریباًتمامی آنها با رسیدن به سن ۲ سالگی دارای آنتی بادی های ضد نوع ۳ 
هستند. عفونت ها با انواع ۱ و ۲ در نسبت Gul‏ تری رخ ool‏ شیوع ها در 
سن ۵ سالگی به ترتیب به VO‏ و ۶۰ درصد می رسند. 

نوع ۳ با اندک افزایش در طی gles‏ اندمیک است؛ انواع ۱ و ۲ به ایجاد 
اپیدمی ها در پاییز یا زمستان» Whe‏ در یک چرخه ۲ ساله گرایش دارند. 

عفونت های مجدد در تمام دوران کودکی و در بالفین شایع اند و به 
بیماری های خفیف دستگاه تنفسی فوقانی منتهی می شوند. بنا به گزارش» 
۷ از کودکان در جریان دومین سال از زندگی خود. مجدداًبه پااآنفولانزای 
۳ آلوه می گردد. عفونت های مجدد ممکن است بستری شدن بالغین مبتلا 
به بیماری های ریوی مزمن (مانند آسم) را ضروری سازند. 

ویروس های آنفولانزا از طریق تماس مستقیم شخص به شخص يا به 
واسطه قطرات بزرگ پراکنده شونده در هواء انتقال پیدا می کنند. نوع ۱ از 
نمونه های هوای جمع آوری شده در مجاورت بیماران آلوده به دست آمده 
است. عفونت ها می توانند هم از oly‏ بینی و هم از oly‏ چشم روی دهند. 

ویروس های پارا آنفولانزا معمولاً توسط کودکان پیش دبستانی به یک 
گروه وارد می شوند و آنگاه ay‏ سهولت از شخصی به شخص دیگر انتقال 
می ALL‏ به نظر می رسد دوره کمون» ۵-۶ روز باشد. ویروس نوع ۳ به طور 
ون مهو لا lad) ol‏ خسانین هر یکت میت تمه شتهه نی Sle‏ اوه 
eke b‏ کوک را eas‏ میت cali‏ لیف یاه ناکت وی ها 
پارا آنفولانزا از عوامل مشکل jlo‏ عفونت بیمارستانی در بخش اطفال در 
بیمارستان ها هستند. سایر موقعیت های در معرض ced‏ مهد های کودک و 


درمان و پیشگیری 

برای مدیریت شیوع cle‏ بیمارستانی پارا آنفولانزا ویروس» در نظر گرفتن 
احتیاط های جدا سازی تماس ضروری اند. این احتیاط ها عبارتند از : محدود 
کردن ملاقات کنندگان. جدا سازی بیماران آلوده» و پوشیدن روپوش و 


شستشوی دست ها توسط کادر پزشکی. 


داروی ضد ویروسی ریباوبرین با برخی eld‏ در درمان بیماری دستگاه 
تنفسی تحتانی در اشخاص واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده. استفاده شده 
است. هیچ واکسنی در دسترس نیست. 


عفونت های ویروسی سین سیشیال تنفسی 

۷ مهم ترین عامل بیماری دستگاه تنفسی تحتانی در نوزادان و کودکان 
بوده. معمولاً از نظر رتبه, به عنوان عامل برونشیولیت و پنومونی در نوزادان 
زیر ۱ Sle‏ بر تمامی پاتوژن GLE‏ میکروبی دیگر ارشدیت دارد. برآورد 
Sate‏ که ZNO las‏ از قوارد زین کود فان دردای تیار فیدر 


yl‏ به این ویروس برگردد. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
تکثیر RSV‏ در ابتدا در سلول های اپیتلیال نازوفارنکس اتفاق می افتد. 
ویروس ممکن است به دستگاه تنفسی تحتانی گسترش یابد 9 برونشیولیت 9 
پنومونی را ایجاد کند. آنتی ژن های ویروسی می توانند در دستگاه تنفسی 
تحتانی و در سلول cla‏ اپیتلیال کنده شده یافت شوند. ویرمی. چنانجه تحت 
هر شرایطی رخ دهد. نادر خواهد بود. 

دوره کمون Ge‏ مواجهه و آغاز بیماری» ۲-۵ روز است. دفع ویروسی از 
نوزادان و کودکان ممکن است برای ۱-۳ هفته پا بر جا بمانده اما pill‏ فقط 
به مدت ۱-۲ روز ویروس را دفع می نمایند. در ترشحات دستگاه تنفسی 
lS oF‏ تیتر های بالایی از ویروس حضور دارد. اندازه cual‏ یک شاخصه 
مهم از عفونت موفقیت آمیز در بالفین (و به علاوه احتمالاً در کودکان) 

به نظر می رسد سیستم ایمنی در زدودن عفونت حائز اهمیت MBL‏ زیر 
بیمارانی که در آنها ایمنی با واسطه سلول آسیب od‏ است» ممکن است با 
۷ به طور مزمن آلوده شوند و دفع ویروسی ماه ها به درازا بکشد. 

اگرچه ol)‏ هوایی در نوزادان بسیار So gh‏ باریک می باشد و در اثر التهاب 
و pal‏ با سهولت بیشتری مسدود می گرد فقط زیرمجموعه‌ای از اين کودکان 
بیماری شدید RSV‏ را بروز می دهند. گزارش شده است که استعداد ابتلا به 
برونشیولیت از نظر ژنتیکی با پلی مورفیسم در ژن های ایمنی ذاتی ارتباط 


دارد. 


یافته های idl‏ 

طیف بیماری تنفسی ناشی از RSV‏ از عفونت ناآشکار یا سرماخوردگی ها 
تا پنومونی در نوزادان. تا برونشی‌ولیت در نوزادان بسیار کوچک patio‏ است. 
برونشیولیت یک سندرم بالینی مشخص است که با این ویروس همراهی دارد. 
در حدود یک سوم از عفونت های RSV‏ آنچنان شدید دستگاه تنفسی تحتانی 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


را درگیر می نمایند که توجه بالینی را به خود معطوف سازند. سینه کودک 
ممکن است خس ud‏ کند. تقریباً ۲ 4 از نوزادان مبتلاء به بستری شدن نیاز 
دارند. که تخمین زده می شود سالانه به ۷۵,۰۰۰-۱۲۵,۰۰۰ مورد بستری در 
که بار cle‏ ویروسی SVL‏ در ترشحات تنفسی» پیشگویی کننده بستری 
شدن های طولانی مدت هستند. 
با فراهم آمدن شیوه GL‏ مدرن مراقبت های ویژه در بخش کودکان» میزان 
مرگ و میر در نوزادان سالم ul‏ است (حدود AY‏ از بیماران بستری شده)» 
اما چنانچه عفونت RSV‏ بر یک بیماری از پیش موجود نظیر بیماری 
مادرزادی «cal‏ تحمیل شود میزان مرگ و pro‏ ممکن است بالا رود. 

عفونت مجند هم در کودکان و هم در بلفین شایع است. اگرچد 
عفونت های مجدد به بی علامت بودن گرایش دارند. و بیماری معمولا 
محدود به دستگاه تنفسی فوقانی است و در افراد سالم به سرماخوردگی 
شباهت دارد. 

در بیماران CL‏ کننده پیوند مغز استخوان» عفونت های RSV‏ حدود 
یک سوم از عفونت های تنفسی را به خود اختصاص می دهند. حدوداً در 
نیمی از کودکان و Cuil‏ آلوده ای که Joly‏ سیستم ایمنی به خطر افتاده 
در سالمندان, عفونت‌ها ممکن است علائمی مشابه با بیماری آنفولانزا ویروس 
را پدید آورند. پنومونی ممکن است توسعه UL‏ تخمین ها از شیوع RSV‏ در 
مراکز مراقبت طولانی مدت عبارتند از : میزان های عفونت از ۵-۱۰ درصد. 
پنومونی در ۱۰-۳۰ درصد از اشخاص آلوده cod‏ 9 میزان های مرگ و ye‏ از 
۲-۵ درصد. 

کودکانی که از برونشیولیت و پنومونی RSV‏ رنج می‌برنده به سان نوزادان» 
اغلب uly‏ چندین Sle‏ رویداد های راجعه از بیماری خس خس سینه I)‏ 
نشان می دهند. هرچند. هیچ رابطه علت و معلولی میان عفونت های RSV‏ و 
اختلالات طولانی مدت نشان داده نشده است. ممکن است برخی اشخاص از 
صفات زمینه‌ای فیزیولوژیکی ای برخوردر باشند که آنها را هم به عفونت‌های 
RSV‏ و هم به بیماری برگشت کننده راه هوایی مستعد سازد. 

۷ یکی از عوامل مهم عفونت گوش میانی است. برآورد می گردد که 
۳۰-۵۰ درصد از رویداد های فصل زمستان در نوزادان ممکن است ناشی از 


عفونت RSV‏ باشند. 


ایمنی 
اعتقاد بر این است که سطوح بالای آنتی بادی ای که از مادر انتقال می یابد 


و در جریان چند ماه نخست زندگی حضور دارده در ایمنی حفاظتی ade‏ 


۷۳۳۷ 


بیماری دستگاه تنفسی تحتانی حیاتی است. بیماری شدید سین سیشیال 
بادی مادری افول می نماید. اگرچه. عفونت های اولیه و مجدد می توانند در 
حضور آنتی بادی cle‏ ضد ویروسی روی دهند. به نظر می رسد آنتی بادی 
خنفی کننده در سرم bed‏ با ایمنی علیه بیماری دستگاه تنفسی تحتانی» اما نه 

RSV‏ — در مقایسه با عفونت های ویروس آنفولانزا و پارا آنفولانز؛ که در 
آنها سطوح اینترفرون VE‏ بوده و با ناپدید شدن ویروس مرتبط است - یک 
القا کننده موثر اینترفرون نیست. 

آنتی بادی های سرم و ترشحیء هر دو در پاسخ به عفونت RSV‏ ساخته 
می شوند. عفونت اولیه با یک زیرگروه. آنتی بادی های واکنش پذیر متقاطع 
dale‏ ویروسی از زبرگروه دیگر را بر می انگیزد (جدول ۴۰-۲ را ببینید). 
نوزادان کوچک تر نسبت به نوزادان بزرگ oF‏ پاسخ های آنتی بادی IBS‏ و 
آنتی بادی ترشحی IBA‏ کمتری RSV ale‏ دارند. روشن نیست که IBA Ul‏ 
در ترشحات بینی als‏ عفونت مجدد نقش دارد يا خیر. ایمنی سلولی در 
بهبودی از عفونت حائز اهمیت می باشد. 

ارتباط on‏ آنتی بادی IBE‏ ی اختصاصی به ویروس و شدت بیماری مورد 
توجه قرار گرفته است. آنتی بادی های IBE‏ ی ترشحی ضد ویروسی با 

واضح است که ایمنی صرفاً تا انداز‌ای Curl She‏ و اغلب تحت شرایط 
طبیعی بر آن غلبه می شود؛ عفونت‌های مجدد شایع هستند. اما شدت بیماری 


بعدی کاهش پیدا می AS‏ 


تشخیص آزمایشگاهی 

شیوه های شرح داده شده برای تشخیص ویروس های LL‏ آنفولانزا؛ برای 
۷ قابل کاربرد هستند. شناسایی RSV‏ گواه مستحکمی از درگیری آن در 
بیماری فعلی است» زیرا اين ویروس تقریباً هیچگاه در افراد سالم یافت 
نمی شود. شناسایی RNA‏ ی ویروسی یا آنتی ژن های ویروسی در ترشحات 
تنفسی روش های انتخابی در تشخیص عفونت RSV‏ محسوب می گردند. 
مقادیر زیادی ویروس در ob ale‏ از شستشوی بینی کودکان حضور دارد. 
( مد uals)‏ تشکیل دهنده بلاک بر یلی Ul aja‏ در تمونه ele‏ گرفیه 
شده از بالغین» این مقدار بسیار کمتر Cowl‏ (کمتر از ۱۰۰ Joly‏ تشکیل پلاک 
بر he‏ لیتر). آزمون اسید نوکلئیک روشی ارجح بوده و به وبژه برای 
نمونه هایی که اغلب فقط مقادیر اندکی ویروس در آنها حضور دارده سودمند 
است. چنین سنجش هایی همچنین برای ساب تایپینگ جدا شده های RSV‏ 
و برای تجزیه و تحلیل تنوع ژنتیکی در شیوع ها مفید می باشند. 


۷۳۳۸ 


۷ را می توان از ترشحات بینی جدا کرد. اين روش به شدت حساس 
است. نمونه ها dob‏ بی درنگ در کشت های سلولی تلقیح شوند؛ انجماد 
نمونه cle‏ بالینی ممکن است به از دست رفتن کامل عفونت زایی بیانجامد. 

رده های سلول هتروپلوئید انسانی Hela‏ و ۲۱0-2 حساس ترین 
رده های سلولی برای جدا سازی ویروس هستند. حضور RSV‏ می تواند 
معمولا ا توسعه سلول های غول آسا و سین سیشیوم ها در کشت های تلقیح 
شده. تشخیص داده شود JSS)‏ ۴۰-۵ را ببینید). جهت پیدا شدن اثرات 
سایتوپاتیک ممکن است ۱۰ روز زمان صرف گردد. می توان با تلقیح RSV‏ 
به شل Shy‏ هایی که حاوی کشت cle‏ بافت رشد abl‏ روی لامل ها 
می باشند. a‏ جدا سازی سریع دست یافت. سلول ها را می توان ۲۴-۴۸ 
ساعت بعد با ایمونو فلئورسنس پا RT-PCR‏ مورد آزمون قرار داد. RSV‏ در 
نداشتن هماگلوتینین از دیگر پارامیکسوویروس ها متفاوت cowl‏ از Cal‏ رو 
شیوه های تشخیصی را نمی توان با استفاده از سنجش های هماگلوتیناسیون 
يا هم آدزورپشین انجام داد. 

آنتی بادی های سرم می توانند در انواعی از روش ها سنجش شوند. با آن 
که اندازه‌گیری های آنتی بادی سرمی در مطالعات اپیدمیولوژیکی اهمیت 


اپیدمیولوژی 
۷ پراکنش Ske‏ داشته و به عنوان پاتوژن اصلی دستگاه تنفسی در 
کودکان مورد شناسایی قرار گرفته است (شکل ۴۰-۶ را ببینید). در حدود 
۰ از نوزادان تا رسیدن به سن ۱ سالگی و تقریباً تمامی آنها تا رسیدن به 
سن ۲ سالگی آلوده می شوند. برونشیولیت یا پنومونی شدید بیش از همه بین 
سنین ۶ هفتگی تا ۶ ماهگی, با اوج بروز آن در ۲ «Sole‏ اتفاق می افتد. 
ویروس را می توان از اکثر نوزادان زیر ۶ ماه که به برونشیولیت دچار شده اند. 
جدا ساخت اما اين ویروس Lyi‏ هیچگاه از نوزادان سالم به دست نمی آید. 
به نظر می رسد عفونت های زیرگروه A‏ نسبت به عفونت های زیرگروه B‏ 
بیماری شدید تری را موجب شوند. RSV‏ شایع ترین علت پنومونی ویروسی 
در کودذکان زیر ۵ سال استه اما همخین در,سالشتان با all‏ که 
سیستم ایمنی به خطر افتاده دارنده پنومونی ایجاد می نماید. RSV‏ در نوزادان 
بزرگ تر و در کودکان» نسبت به نوزادان زیر ۶ vole‏ به عفونت ملایم تر 
دستگاه تنفسی منجر می گردد. 

RSV‏ از طریق قطرات بزرگ و تماس مستقیم انتقال می‌یابد. این ویروس 
با آن که بسیار حساس است می تواند تا ۶ ساعت بر روی سطوح محیطی بقا 
داشته oly ASL‏ های اصلی ورود به میزبان؛ بینی و چشم ها هستند. 

عفونت های مجدد (به رغم حضور آنتی بادی های اختصاصی) مکررا رخ 
می دهند. اما علائم حاصله شبیه به علائم یک عفونت خفیف دستگاه تنفسی 


میکروب شناسی پزشکی 


فوقانی (سرماخوردگی) می باشند. در خانواده‌هایی که یک مورد از عفونت 
۷ شناسایی odd‏ است. انتقال ویروس به فرزندان و افراد بالغ شایع است. 

RSV‏ هر alle‏ در فصل زمستان به طور وسیع در میان کودکان انتشار پیدا 
می کند. اگرچه این ویروس در سرتاسر ماه های تابستان پا بر جا است» در 
نیمکره شمالی» شیوع ها در ماه فوریه یا مارس به اوج می رسند. در نواحی 
گرمسیری» اپیدمی های RSV‏ ممکن است با فصول بارانی همزمان باشند. 

RSV‏ عفونت های بیمارستانی را در بخش های نوزادان و کودکان ایجاد 
می کند. انتقال عمدتا از ol,‏ کارکنان بیمارستان رخ می دهد. 

۷ همچنین می تواند در شرایط ازدحام جمعیت Gly)‏ مثال» در 
فراخوانی سربازی برای آموزش پایه) باعث ایجاد بیماری علامت‌دار در جوانان 
سالم شود. در یک مطالعه در سال ۰۲۰۰۰ RSV‏ در ۸۱۱ از سربازان مبتلا به 
علائم تنفسی شناسایی گردید. این میزان با شناسایی آدنوویروس ها (4/۴۸ 
ویروس های آنفولانزا (۱۱/) و ویروس پارا آنفولانزای ۳ (ZY)‏ در سربازان 
Coe‏ دار مقایسه شود. 


درمان و پیشگیری 
درمان عفونت های شدید RSV‏ عمدتاً به مراقبت های حمایتی (برای مثال. 
برداشت ترشحات» تجویز اکسیژن) وابسته است. داروی ضد ویروسی 
ریباویرین برای درمان بیماری دستگاه تنفسی تحتانی ناشی از RSV‏ به ویژه 
در نوزدانی که در معرض pales Mel‏ شدید dita‏ به نایید رسیدة است: 
این دارو به شکل اسپری برای ۳-۶ روز تجویز می شود. ریباوبرین She‏ 
دارد. آنتی بادی cle‏ مونوکلونال ضد ویروسی با Lite‏ انسانی در دسترس اند. 
کوشش تحقیقاتی وسیعی برای توسعه یک واکسن RSV‏ صرف شده 
است. در اواخر دهه ۰۱۹۶۰ یک واکسن RSV‏ ی pe‏ فعال شده با فرمالین 
ی ی کلم یی کرو اما کار که Spel Was‏ 
coud‏ با عفونت بعدی توسط RSV‏ ی نوع وحشی مواجه می MEET‏ نسبت 
به کودکان گروه کنترل» به طور معنی داری به بیماری دستگاه تنفسی تحتانی 
شدیدتری دچار می شدند. پیشنهاد گردید که تماس با فرمالین سبب تخریب 


اپیتوپ های حفاظتی روی ویروس می شود و يا آن که در نتیجه ی عدم 


lll‏ می سازد که حفاظتی نیستند. امروزه هیچ واکسنی در دسترس نمی باشد. 
RSV‏ برای تولید واکسن دارای مشکلات ویژه ای است. گروه هدف» 
نوزادان» Yb‏ بلافاصله پس از تولد ایمونیزه گردند تا در زمانی که بیشترین 


خطر عفونت شدید RSV‏ وجود دارده حفاظت فراهم ul‏ و فراخوانی پاسخ 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


ایمنی حفاظتی در اوایل سن در حضور آنتی بادی مادری دشوار است. 
راهکاری که آزمایش شده است. ایمونیزاسیون مادری با یک واکسن می‌باشد. 
هدف تضمین انتقال سطوح حفاظت بخشی از آنتی بادی خنتی کننده ی 
اختصاصی به ویروس, به نوزدان است که بتواند ۲-۵ ماه باقی بمانده مدت 
زمانی که نوزادان بیشترین آسیب پذیری را نسبت به بیماری شدید RSV‏ دارا 
اقدامات کنترلی لازم در هنگامی که شیوع های بیمارستانی رخ می دهند. 
همان اقدامات اند که پیشتر در خصوص ویروس های WL‏ آنفولانزا توصیف 
گردید (جدا سازی تماس» شستشوی دست هاء و محدودیت در ملاقات). 


عفونت های متاپنوموویروس انسانی 

متاپنوموویروس انسانی یک پاتوژن تنفسی است که نخست در سال ۲۰۰۱ 
شرح داده شد. این ویروس با استفاده از یک روش ملکولی بر روی نمونه های 
گرفته شده از کودکان مبتلا به بیماری cla‏ تنفسی. اما با نتایج منفی برای 
ویروس های تنفسی شناخته odd‏ مورد شناسایی قرار گرفت. متاپنوموویروس 
تنفسی فوقانی تا بیماری شدید دستگاه تنفسی تحتانی را ایحاد نماید. به طور 
IS‏ علائم fob‏ از آن به علائم ناشی از RSV‏ شباهت دارند. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
متاپنوموویروس انسانی تنها انسان ها را آلوده نموده و با متاپنومووبروس 
مرغی» که عامل رینوتراکثیت (التهاب مخاط بینی و (sb‏ است» خویشاوند 
می باشد. این ویروس از دو زیرگروه و دست کم چهار نژاد ژنتیکی تشکیل 
شده است. این نزادها پراکنش جهانی دارند. نژادهای متعدد می‌توانند همزمان 
در یک موقعیت حضور داشته باشند. به نظر می رسد سویه ANE‏ در گردش» 
بر اساس موقعیت جغرافیایی و از سالی به سال SD‏ فرق کند. 

دوره کمون برای متاپنومویروس بین ۴ تا ٩‏ روز برآورد شده است. مدت 
دفع ویروسی در کودکان حدود ۵ روز و در میزبانانی که سیستم ایمنی به خطر 
افتاده دارند» چند هفته است. 

تکثیر به سلول های اپیتلیال تنفسی میزبان های آلوده محدود می شود. 
گیرنده سطحی سلول برای متاپنوموویروس انسانی ظاهراً 0۷81 - اینتگرین 
است. oli}‏ سایتوپاتیک ناشی از متاپنوموویروس انسانی در سلول های کشت 
شده نظیر سلول های LLC-MK2‏ کلیه میمون» به اثرات حاصل از RSV‏ 


شبیه اند. 


asl,‏ های بالینی 
متاپنوموویرونس های انسانین با اتواعی از علائم دشتگاه تتقسی اوتباط Gb‏ 
این علائم را نمی توان از علائم ناشی از RSV‏ باز شناخت. کودکان معمولا 


۷۳۳۹ 


رینوره (آبریزش بینی [تخلیه مخاط از بینی]4 سرفه» و تب را نشان داده و 
ممکن است عفونت حاد گوش Slee‏ را توسعه دهند. بیماری های دستگاه 
تنفسی تحتانی» از جمله برونشیولیت پنومونی» خروسک» و وخیم شدگی آسم 
ممکن است رخ دهند. به نظر می رسد برونشیولیت در کودکان با RSV‏ بیشتر 
ارتباط داشته باشد تا با متاپنوموویروس. 

جمعیت های در معرض خطر علاوه بر کودکان. شامل بالغین سالمند و 
افراد واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده» هستند. بسیاری از کودکانی که به 
علت متاپنوموویروس بستری می‌گردند» از شرایط مزمن زمینه‌ای برخوردار اند. 
عفونت cla‏ شدید ممکن است در کسانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده 
دارند. از قبیل کودکان يا بالغین Mee‏ به سرطان, یا دریافت کنندگان Bog‏ 
مغز استخوان» و در سالمندان بستری شده رخ دهند. 

cyl‏ سالم در پاسخ به عفونت متاپنوموویروس» علائم سرماخوردگی یا 


نسبت به آنفولانزا ویروس یا RSV‏ شایع تر اند. 


ایمنی 

شیوع آنتی بادی cle‏ ضد متاپنوموویروس انسانی در کودکان. از سن ۶ 
ماهگی افزايش می LL‏ و در سنین ۵-۱۰ سالگی نزدیک به ۱۰۰/ می شود. 
به رغم میزان های بالای آنتی بادی در بالفین, عفونت های مجدد 
شایع هستند. پیشنهاد odd‏ است که Varo!‏ در میان سویه های متفاوت 
متاپنوموویروس, ایمنی حفاظتی متقاطع محدودی وجود دارد و اینکه حفاظت 
با واسطه آنتی بادی ممکن است برای پیشگیری از بیماری کافی نباشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

بهترین نمونه ها برای شناسایی متاپنوموویروس انسانی نمونه cle‏ حاصل 
از مکش نازوفارنکس, یا سوآب cla‏ نازوفارنکس هستند. سنجش های 
RT-PCR‏ شیوه هایی انتخابی می باشند. شناسایی rl‏ رن های ویروسی در 
نمونه های تنفسی با استفاده از رنگ cepa‏ ایمونو فلئورسنس مستقیم برای 
کودکان روشی حساس اما برای بالغین ضعیف تر است. شناسایی آنتی بادی‌ها 


در سرم های بیمار عمدتاً پرای مطالعات تحقیقاتی سودمند است. 


اپیدمیولوژی 

متاپنوموویروس cle‏ انسانی همه Le‏ حاضر بوده و پراکنش جهانی دارند. 
عفونت ها در تمامی گروه های سنی حادث می شود اما به طور وبژه در 
کودکان روی می دهد. به نظر می رسد عفونت های ناشی از متاپنوموویروس 
انسانی در کودکان نسبت به عفونت های ناشی از RSV‏ شیوع کمتری دارد 
اما از عفونت cle‏ ناشی از ویروس LL cle‏ آنفولانزا شایع تر است (شکل 


۷۳۴۰ 


می افتند. سن متوسط کودکانی که در اثر متاپنوموویروس بستری می شوند 
(ole ۶-۱۲(‏ بیشتر از سنی است که برای RSV‏ دیده می شود (۲-۳ (ole‏ 
سویه‌های مختلف متاپنوموویروس انسانی به طور همزمان در جامعه حضور 


دارنده و سویه های غالب بر اساس موقعیت و در طی زمان فرق می کنند. 


درمان و پیشگیری 
هیچ درمان اختصاصی ای برای عفونت های متاپنوموویروس انسانی وجود 


نداشته» و هیچ واکسنی در دسترس نیست. 


عفونت های ویروس اوریون 

آوریون یک بیماری مسری حاد است که با بزرگ شدن pe‏ چرکی یک یا هر 
دو غده بزاقی مشخص می گردد. ویروس اوربون base‏ باعث ایجاد یک 
بیماری ملایم در دوران کودکی می شود. اما در بالغین» عوارضی نظیر مننژیت 
التهاب مننژ) و اورکیت (تورم LAL‏ یک یا هر دو بیضه) نسبتاً شایع 


هستند. بیش از یک سوم از تمام عفونت های آوریون بدون علامت آند. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
انسان ها تنها میزبانان طبیعی ویروس اوریون می باشند. تکثیر اولیه در 
سلول‌های اپیتلیوم بینی یا دستگاه تنفسی فوقانی رخ می دهد. سپس» ویرمی 
ویروس را به غدد بزاقی و دیگر اندام های اصلی منتشر می‌کند. درگیری غده 
پاروتید (غده بناگوشی [غده بزاقی زیر گوش]) یک مرحله اجباری در روند 

کفر۵: کفون فیک است یی ۲ Fk‏ هفته متفیر Val easly‏ ولا Spd‏ 
۸ روز است. ویروس از سه روز قبل تا ٩‏ روز بعد از شروع تورم غده 
بزاقی» در بزاق می یزد. حدود یک سوم از اشخاص آلوده علائم واضحی را 
نشان نمی دهند (عفونت های (Kalb‏ اما به طور یکسان با بقیه اشخاص 
آلوده. قادر به انتقال عفونت هستند. به دلیل دوره های کمون متغیره حضور 
ویروس در بزاق پیش از بروز علائم بالینی. و شمار زیاد موارد بدون علامت 
اما عفونت زاء کنترل انتقال اوریون دشوار است. 

اوریون یک بمیاری ویروسی منتشره با GENS‏ به تکثیر در سلول های 
می سازد و می تواند در ادرار اکثر بیماران شناسایی شود. ویروری (حضور 
ویروس در ادرار) ممکن است تا ۱۴ روز پس از شروع علائم به درازا بکشد. 
سیستم عصبی مرکزی نیز معمولاً آلوده می گردد و ممکن است در LE‏ 
پاروتیت (عفونت پاروتید ها) درگیر شود. 


cle ail,‏ بالینی 
Shs‏ های بالینی اوریون بیماری زایی عفونت را بازتاب می دهند. دست کم 
یک سوم از تمامی عفونت های اوریون, از جمله اکثر عفونت ها در کودکان 
زیر ۲ سال» تحت بالینی اند. بارز Cay‏ ویژگی در موارد علامت دار تورم غدد 
بزاقی است که تقریباً در ۵۰ از بیماران به چشم می خورد. 

یک دوره پیش درآمد از بی JE‏ و بی اشتهایی با بزرگ شدن سریع غدد 
پاروتید. به علاوه سایر غدد بزاقی» دنبال می شود. تورم ممکن است به یک 
غده پاروتید محدود گردد. يا یک غده ممکن است چند روز قبل از غده 
دیگری بزرگ شود. بزرگ شدن غده با درد توأم است. 

درگیری سیستم عصبی مرکزی شایع است (در ۱۰-۲۰ درصد از موارد). 
اوریون سبب مننژیت غیر عفونی می‌شود و در مردان نسبت به زنان شیوع 
بیشتری دارد. مننگو انسفالیت (التهاب مغز و مننژ ها) ۵-۷ روز بعد از التهاب 
غدد بزاقی رخ می دهد اما تا نیمی از بیماران هیچ مدرک بالینی ای از 
پاروتیت را نخواهند داشت. مننژیت در ۱۵/ از موارد و انسفالیت در کمتر از 
۳ از موارد گزارش شده است. موارد منتژیت و مننگو انسفالیت اوریون 
معمولاً بدون عارضه برطرف می شوند. اگرچه در حدود ۵ در ۱۰۰,۰۰۰ مورده 
ناشنوایی یک طرفه اتفاق می Bl‏ میزان مرگ و مير در انسفالیت اوریون 
حدود ZL)‏ است. 

بیضه ها و تخمدان هاء به ویژه پس از cE gh‏ ممکن است تحت تأثیر قرار 
گیرند. ۲۰-۵۰ درصد از مردانی که با wang‏ اوریون آلوده می شوند. ممکن 
است به اورکیت (اغلب یک طرفه) دچار گردند. به دلیل فقدان کشسانی 
تونیکا آلبوژینتا ( AY‏ آلبوژینه LY]‏ ای از بافت پیوندی که بیضه ها را 
می پوشاند]» به بیضه ملتهب اجازه تورم داده نشده Cyl‏ عارضه به شدت 
دردناک می شود. آتروفی (تحلیل) بیضه ممکن است به عنوان نتیجه ای از 
نکروز فشاری رخ دهد اما ee‏ به ندرت عقیمی اتفاق می افتد. اوفوریت 
eal)‏ تخمدان) در اثر اوریون, حدوداً در ZO‏ از زنان روی می دهد. پانکرتیت 


heal)‏ پانکراس) تقریباً در ۸۴ از موارد گزارش شده است. 


ایمنی 
پس از یک عفونت oly‏ ایمنی دائمی است. تنها یک نوع آنتی SBS‏ از 
ویروس آوریون وجود دارده و اين ویروس تنوع آنتی ژنی معنی داری را نشان 
نمی دهد (جدول ۴۰-۲ را ببینید). 

پس از عفونت طبیعی» در سرم آنتی cob‏ هایی علیه گلیکوپروتئین HAN‏ 
گلیکوپروتئین F‏ و پروتئین نوکلئوکپسید داخلی NP‏ توسعه می یابند. آنتی 
بادی های ضد پروتئین NP‏ پیش از همه YY)‏ روز بعد از شروع علائم) 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


آنتی بادی های ضد آنتی ژن HN‏ آهسته تر (حدود ۴ هفته بعد از شروع 
آنتی بادی های ضد آنتی ژن HN‏ به خوبی با ایمنی مرتبط اند. پنداشته 
می شود حتی عفونت تحت بالینی» ایمنی مادام العمر را ایجاد نماید. پاسخ 
ایمنی با واسطه سلول نیز توسعه پیدا می US‏ اینترفرون در اوایل عفونت 
آوریون القا می گردد. در اشخاص ایمن» isl‏ بای های IgA‏ ی ترشح شده 
ایمنی غیر فعال از مادر به فرزند منتقل می شود؛ بنابراین, اوریون را 


به ندرت در نوزادان زیر ۶ ماه می بینیم. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تشخیص موارد شاخص معمولاً می تواند بر پایه یافته‌های بالینی انجام پذیرد. 
هرچند» plo‏ عوامل عفونت زاء دارو هاء و شرایط می توانند علائم مشابهی را 
به وجود آورند. در موارد بدون پاروتیت. آزمایشگاه می تواند در تشخیص 
کمک کننده باشد. آزمون ها عبارتند از : شناسایی اسید نوکلئیک ویروسی به 


وسیله RT-PCR‏ جدا سازی ویروس عفونت زا و سرولوژی. 


(call‏ شناسایی اسید نوکلتیک 
RT-PCR‏ شیوه ای بسیار حساس است که می تواند توالی های ژنوم اورپون 
را در نمونه های بالینی شناسایی کند. این شیوه می تواند ویروس را در 
بسیاری از نمونه های بالینی که در کوشش های جداسازی ویروس, منفی اند. 
مورد شناسایی قرار دهد. سنجش های RT-PCR‏ می توانند سویه های 


در اختیار بگذارند. 


ب) جدا سازی و شناسایی ویروس 
مناسب ترین نمونه های بالینی برای جدا سازی ویروس, بزاق» ale‏ مغزی 
نخاعی» و ادرار هستند که ظرف چند روز پس از شروع علائم جمع آوری شده 
باشند. ویروس را می توان تا ۲ هفته از ادرار برداشت نمود. سلول های کلیه 
میمون برای جدا سازی ویروس ترجیح داده می شوند. نمونه ها باید مدت 
کوتاهی بعد از جمع آوری, تلقیح گردند. زیرا ویروس اوریون به حرارت 
حساس است. برای تشخیص سریع. ایمونو فلئورسنس با استفاده از آنتی سرم 
اختصاصی & اوریون می تواند آنتی ژن SE‏ ویروس اوریون را در مدت 
کوتاهی» ۲-۲ روز بعد از تلقیح کشت cle‏ سلولی در شل ویال هاء بشناسند. 
در سیستم های کشت مرسوم. اثرات سایتوپاتیک مخصوص به ویروس 
اوریون مشتمل بر کروی شدن سلول و تشکیل سلول غول Lol‏ است. 
از آنجایی که تمامی جدا شده های del‏ تشکیل سین سیشیوم مشخص را 


YY 


نشان نمی دهنده می توان برای اثبات حضور یک عامل هم آدزورب کننده 
(جذب کننده گلبول قرمز به سطح خود) ۱ تا ۲ هفته بعد از تلقیح» از آزمون 


هم آدزورپشن استفاده کرد. 


پ) سرولوژی 
شناسایی ساده al‏ بای آوریون برای تشخیص یک عفونت کافی نیست. 
aud‏ افزايش آنتی بادی را می توان با سرم های زوج اثبات نمود : افزایش 
چهار برابری یا بیشتر در تیتر آنتی بادی مدرکی حاکی از عفونت اوریون است. 
آزمون های الایزا یا مهار هماگلوتیناسیون معمولاً استفاده می شوند. آنتی 
بای های ضد پروتئین HN‏ خنثی کننده هستند. 

الایزا را می توان برای پی بردن به آنتی بادی IBM‏ اختصاصی به ogg!‏ 
یا آنتی بادی 80| اختصاصی به اوریون طراحی کرد. آنتی بادی IGM‏ ضد 
اوریون به طور یکنواخت در اوایل بیماری حضور داد و به ندرت بیش از ۶۰ 
اوایل بیماری» قویاً پیشنهاد بر عفونت اخیر می نماید. آنتی بادی های 
هتروتایپیک (متعلق به یک نوع متفاوت) که با عفونت های ویروس Hk‏ 


نمی‌دهند. 


اپیدمیولوژی 
آوریون به طور اندمیک در سرتاسر جهان GET‏ می افتد. موارد در اقلیم های 
گرم در تمام سال نمایان می شوند. اما در اقلیم های معتدل در زمستان و بهار 
به Gl‏ می رسند. شیوع ها در جایی به وقوع می پیوندند که ازدحام» انتقال 
ویروس را آسان سازد. اوریون در اصل یک عفونت کودکان است. بیماری در 
کودکان ۵-٩‏ ساله به بالاترین میزان بروز خود می رسد. آما اپیدمی ها ممکن 
است در اردوگاه های نظامی اتفاق افتند. در کودکان زیر ۵ سال» معمولا 
اوریون ممکن است سبب عفونت دستگاه تنفسی فوقانی» بدون پاروتیت شود. 

اوریون Mol‏ مسری al‏ اکثر اعضای حساس. یک خانواده عفونت را از 
عضو آلوده کسب خواهند کرد. ویروس از راه تماس مستقیم. ALE‏ پخش 
شونده در هواء یا اشیای آلوده به بزاق یا ادرار انتقال پیدا می کند. جهت انتقال 
اوریون نسبت به انتقال سرخک يا abl‏ مرغان تماس نزدیک تری لازم است. 
حدود یک سوم از عفونت های ناشی از ویروس اوریون ناآشکار اند. در Bb‏ 
دوره عفونت ناآشکار بیمار Go‏ تواند ویروس را a‏ سایرین منتقل سازد. 
مبتلایان به آوریون تحت بالینی» ایمنی را کسب می کنند. 

میزان مرگ و میر کلی cle‏ آوریون Geb‏ بوده Sy)‏ مرگ به آزای هر 
۱۰,۰مورد در IS pol‏ عمدتاً ماحصل انسفالیت می باشد. 


۳۳۲ 


از زمان عرضه واکسن ویروس زنده. از میزان jan‏ آوریون و پیامد های 
واکسن اوریون مجوز گرفت. در آمریکا حدود ۲۰۰,۰۰۰ مورد اوریون (و ٩۰۰‏ 
بیمار با انسفالیت) وجود داشت. از ۲۰۰۱ تا ۲۰۰۳ کمتر از ۲۰۰ مورد اوریون 
در هر سال وجود داشت. 

در سال ۲۰۰۶ شیوعی از اوریون در آمریکا به وجود آمد که به بیش از 
کردند. شیوع از یک ساختمان دانشگاهی. در میان بالغین جوان آغاز گشت و 
ایالت های نیویورک و نیوجرسی رخ داد و در آن IZM‏ اشخاص تحت SE‏ 
واکسینه شده بودند. ژن SH‏ در ویروس آوریون متغیر است و اجازه رده بندی 
argu‏ های ویروسی شناخته شده را در ۱۳ ژنوتیپ می دهد. ویروس‌هایی که 
شیوع های ۲۰۰۶ و ۲۰۰۹ را در آمریکا ایجاد کردند هر دو متعلق به ژنوتیپ 
روی داد و بیش از ۵۶۰۰۰ مورد را بر جای نهاد. ویروس درگیر در اين 


cody!‏ با ویروس های ژنوتیپ ت) از نزدیک خویشاوند بود. 


درمان» پیشگیری» و کنترل 
هیچ درمان اختصاصی ای وجود ندارد. 

ایمونیزاسیون با واکسن ویروس زنده ی ضعیف شده ی اوریون بهترین 
شیوه جهت کاستن از میزان Mel‏ و میزان مرگ و میر مرتبط با اوریون است. 
به دلیل بروز بالای موارد بدون علامت و درجه دفع ویروسی پیش از نمایان 
شدن علائم بالینی» کوشش ها برای به حداقل رساندن انتشار ویروس در 
جریان یک شیوع به واسطه جدا سازی اشخاص آلوده» بی ثمر اند؛ با اين 
وجود دانش آموزان و کارکنان مراکز بهداشتی باید تا ۵ روز پس از SET‏ 
پاروتیت از رفتن به مدسه و محل کار بازداشته شوند. 

یک واکسن موّثر از ویروس زنده ی ضعیف شده که در کشت سلول جنین 
جوجه ایجاد گردید. در سال ۱۹۶۷ در آمریکا مجوز گرفت. این واکسن یک 
بت سل ی فان تا هش ی وا اورنون 
(MUMPS)‏ در ترکیب با واکسن‌های wang‏ زنده ی سرخک (Measles)‏ 
و سرخجه (rubella)‏ با نام واکسن MMR‏ در دسترس است. واکسن‌های 
ترگیین Bway‏ تخود tes S VASO gS‏ از آفراد واکشسیته ده اکن 
cob‏ هایی را ae‏ هر کدام از ویروس‌ها تولید می‌نمایند. پس از واکسیناسیون 
با MMR‏ خطر بالای مننژیت غیر عفونی وجود ندارد. واکسن های دیگری 
از ویروس زنده ی ضعیف شده آوریون در ژاپن» روسیه. و سوئیس توسعه پیدا 


کرده اند. 


دو دوز از واکسن MMR‏ پیش از ورود به مدرسه توصیه شده است. 
به دلیل شیوع آوریون در سال ۲۰۰۶ توصیه‌های واکسیناسیون به روز شده‌ای 
جهت پیشگیری از نتقال آوریون در موقعیت و زمان های پرخطر برای انتشار 
عفونت ارائه شده است. دو دوز از واکسن باید به کارکنانی از مراکز بهداشتی 
داده شود که پیش از سال ۱۹۵۷ متولد شده و مدرکی از ایمنی نسبت Ay‏ 
اوریون را ندارنده و یک دوز دوم از واکسن Lb‏ برای کسانی لحاظ گردد که 
تنها یک دوز را دریافت کرده اند. 


عفونت های ویروس سرخک (روبثولا) 

SS pw‏ یک بیماری حاد و به شدت عفونت زا است که با تب» علائم تنفسی» 
و بثورات ماکوپاپولار مشخص می شود. عوارض بیماری شایع اند و ممکن 
است کاملاً جدی باشند. عرضه یک واکسن موثر از ویروس زنده. به طور 
قابل توجهی از بروز اين بیماری در آمریکا کاست. اما در بسیاری از کشورهای 
در حال توسعه» SS po‏ همچنان یکی از عوامل اصلی مرگ کودکان به شمار 


می رود. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
انسان ها تنها میزبان های طبیعی برای wong‏ سرخک هستند» اگرچه 
گونه های متعدد دیگری از جمله میمون هاء سگ هاء و موش هاء می توانند 
به طور تجربی آلوده شوند. تاریخچه طبیعی عفونت سرخک در شکل ۴۰-۷ 
نشان داده شده است. 

ویروس از راه دستگاه تنفسی» le‏ که به طور موضعی به PBS‏ 
می پردازده به بدن انسان دسترسی پیدا می کند؛ آنگاه عفونت به بافت لنفی 
«cl as‏ جایی که تکثیر بیشتر رخ می دهد» گسترده می شود. وبرمی اولیه 
سبب پخش ویروس» و سپس تکثیر در سیستم رتیکلو اندوتلیال می گردد. 
در نهایت» ویرمی انویه در سطوح اپیتلیال بدن» از جمله پوست. دستگاه 
تنفسی» و ملتحمه چشم. bb‏ هایی که تکثیر کانونی روی می دهند بذر 
ویروس را می افشاند. سرخک می تواند در برخی لنفوسیت ها تکثیر شود که 
به پخش شدن آن در سرتاسر بدن کمک می کند. سلول های غول آسای 
چند هسته ای با انکلوژن های درون هسته ای در CL‏ های لنفی سرتاسر 
بدن (گره های لنفاوی» لوزه هاء آپاندیس) دیده می شوند. وقایع شرح داده 
شده, در جربان دوره کمون اتفاق می افتنده که معمولاً AW‏ روز به طول 
saa bled a‏ ات در رین ۳۲ iss bade‏ 

در جریان مرحله ی پیش درآمد (۲-۴ )59( و ۲-۵ روز نخست از زمان 
بثورات زمانی که ویروس در اشک و ترشحات بینی و BE‏ و در ادرار و OF‏ 
حضور دار بیماران ویروس را انتقال می دهند. بئورات مشخص ماکوپاپولار 
در حدود روز ۱۴ «pl‏ درست همزمان با قابل شناسایی شدن آنتی بادی های 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه ۷۳۲ 


در گردش نمایان گردیده» ویرمی ناپدید می شود و تب فرو می نشیند. . پا بر جا می مانند (در بیمارانی که ایمنی با واسطه سلول در آنها دچار نقص 
بثورات به عنوان نتیجه ای از بر هم کنش سلول های ۲ ایمن با سلول های است. بثورات به وجود نمی آیند). 


آلوده به ویروس در عروق خونی کوچک» توسعه می dub‏ و حدود ۱ هفته 


Disease 


Infectious 


۱ ۶77/1 Blood and throat 
Virus present 


Antibody-igG 


CD8T cells 


ean 
“AN erm 


Antibody titer ——» 


Incubation period 
سلول های اندوتلیال‎ cla شکل ۴۰-۷. تاریخچه طبیعی عفونت سرخک. تکثیر ویروسی در اپیتلیوم دستگاه تتفسی شروع می شود و به مونوسیت - ماکروفاژ‎ 


گره های لنفاوی» ریهء تیموس» کبدء و پوست و به سطح محاطی دستگاه cole‏ گوارش و ادراری تناسلی منتشر می شود. dy‏ هنگام نمایان گشتن بثورات, پاسح 
ایمنی اختصاصی به ویروس NB‏ شناسایی می باشد. زدودن ویروس تقریبا مصادف با محو شدن بتورات است. IGG‏ ایمونوگلوبولین 2 IGM‏ ایمونوگلوبولین 
SSPE M‏ پان انسفالیت اسکلروزان تحت Subacute sclerosing panencephalitis) sb‏ 


درگیری سیستم عصبی مرکزی در سرخک شایع است (شکل ۴۰-۸ یک عارضه نهایی نادر از سرخک» پان انسفالیت اسکلروزان نحت حاد 
انسفالیت علامت دار در حدود یک در هر ۱۰۰۰ مورد بروز می یابد. از آتجایی (SSPE)‏ است. این بیماری کشنده سال ها پس از عفونت اولیه سرخک ایجاد 
که ویروس عفونت زا به ندرت از مغز برداشت می شود پیشنهاد شده است . می شود و علت آن ویروسی است که بعد از عفونت حاد ASS pw‏ در بدن باقی 
که واکنش خود ایمنی gil)‏ ایمیون) مکانیسم مسئول برای این عارضه است. مانده است. مقادیر زیادی از آنتی ژن cle‏ سرخک درون اجسام انکلوژن در 
در مقابل» انسفالیت پیشرونده جسم انکلوژن سرخک ممکن است در بیمارانی سلول cl‏ آلوده مغز حضور دارند اما تنها تعداد اندکی از ذرات ویروسی بالخ 
بروز کند که ایمنی با واسطه سلول در آنها نقص دارد. در این شکل معمولا. هستند. تکثیر ویروسی به دلیل عدم تولید یک یا چند محصول ژنی ویروس, 
کشنده از بیماری» ویروسی که فعالانه تکثیر می led‏ در مغز حضور دارد. اغلب پروتئین ماتریکس, ناقص می شود. 


۷۳ میکروب شناسی پزشکی 
PIE‏ 
[Ld =‏ 
Virus ] 1‏ 
infection SSPE‏ 
فحصحه ...و« ; 
15 10 5 1 10 5 1 28 21 14 7 0 7- 14- 


Months Years 


Days 


نادر است که حدوداً یک در هر ۳۰۰,۰۰۰ مورد رخ می دهد. MIBE‏ انسفالیت جسم انکلوژن سرخک measles inclusion body encephalitis)‏ 


PIE‏ انسفالیت پس از عفونت زایی (postinfectious encephalitis)‏ که همچنین به انسفالیت منتشر حاد موسوم است. 


cle ail,‏ بالینی 
در میزبانان غیر ایمن» عفونت ها تقریباً همواره علامت دار هستند. سرخک از 
زمان مواجهه تا شروع بثورات» یک دوره کمون ۸-۱۵ روزه دارد. 

مرحله پیش درآمد با تب عطسه. سرفه. آبریزش بینی» قرمزی چشم هاء 
لکه‌های کوپلیک clea)‏ کوچکی که دو روز قبل از Sloe‏ تظاهر می‌یابند 
و لنفوپنی (کاهش لنفوسیت ها) مشخص می گردد. سرفه و کوریزا LA)‏ 
lees ale‏ بش اه olga hasty‏ دیش خاک از درگیری: محاط شیاه 
تنفسی را منعکس می سازد. التهاب ملتحمه چشم معمولاً با فقتوفوبی 
(نور هراسی) همراه است. لکه cle‏ کوپلیک - شاخص بیماری SS po‏ 
زخم هایی کوچک و سفید ile‏ به آبی بر روی مخاط گونه در مقابل 
ان gals‏ نساب gual‏ اضف gal‏ لها در Folia logy‏ هی Leal Joe‏ 
و آنتی ژن های ویروسی اند و اندکی قبل از بئورات ظاهر می شوند. تب و 
سرفه تا نمایان شدن بثورات باقی می مانند و سپس طی ۱-۲ روز فروکش 
می کنند. بثورات که از روی سر آغاز شده و سپس رفته رفته تا سینه, تنه و 
اندام های Gul‏ کشیده می شوند. به شکل ماکوپاپول cle‏ مجزا و به رنگ 
صورتی روشن اند. این ماکوپاپول ها در هم آميخته. aS‏ هایی پوستی را به 
وجود می آورند که ظرف ۵-۱۰ روز نسبتاً قهوه ای می گردند. بثورات در حال 
محو شدن, با پوسته ریزی برطرف می شوند. هنگامی که بئورات در اوج خود 
باشند. علائم بیش از پیش به چشم می آیند اما پس از آن فروکش می کنند. 

در اشخاص نسبتاً ایمن, نظیر نوزادانی که آنتی بادی مادری در آنها هنوز 
باقی است» سرخک تخفیف يافته رخ می دهد. دوره کمون طولانی مدت cdg;‏ 
علائم پیش درآمد کاهش می یابند. و لکه های کوپلیک معمولاً غایب و 


بثورات ملایم هستند. 


شایختویی خازضه رکه عونت کوش cep 0-4) Sul gle‏ موز 

پنومونی ناشی از عفونت های ob Sb‏ انویه شایع ترین عارضه مخاطره 
آمیز برای حیات در اثر سرخک است. این عارضه در کشور های توسعه asl‏ 
در کمتر از ۸۱۰ از موارد اتفاق می افتد» اما در کشور های در حال توسعه به 
مراتب شایع‌تر (۲۰-۸۰ درصد) است. عوارض ریوی بیش از ۸۹۰ از مرگ‌های 
مرتبط با سرخک را به خود اختصاص می دهند. پنومونی در ۲-۱۵ درصد از 
Guill‏ مبتلا به سرخک ایجاد می شود اما اکثر این موارد ناشی از خود 
wong‏ هستند تا باکتری ها. مرگ و میر ها نادر اند. 

پنومونی سلول غول Lol‏ یک عارضه شدید در کودکان و بالغینی است که 
در ایمنی با واسطه سلول نقص دارند. گمان می رود این پنومونی» که از مرگ 
و yo‏ بالایی برخوردار است» ماحصل تکثیر لگام گسیخته ویروس باشد. 

عوارض درگیر کننده سیستم عصبی مرکزی شدید ترین عوارض محسوب 
می شوند. حدود ۵۰ از کودکان مبتلا به سرخک معمولی» تغییرات الکترو 
انسفالوگرافی را ثبت می نمایند. انسفالیت حاد حدود یک در هر ۱۰۰۰ مورد 
رخ می دهد. هیچ ارتباط آشکاری میان شدت سرخک و پیدایش عوارض 
نورولوژیک وجود ندارد. انسفالیت پس از عفونت زایی (انسفالیت منتشر حاد) 
یک بیماری gil‏ ایمیون است که با پاسخ ایمنی نسبت به پروتئین پایه Orbe‏ 
ارتباط دارد. میزان مرگ prog‏ در انسفالیت مرتبط با سرخک حدود ۱۰-۲۰ 
درصد است. اکثریت بقایافتگان دارای پیامد های عصبی اند. 

SSPE‏ عارضه نهایی نادر از عفونت SS po‏ با Sign‏ حدود یک در هر 
۰ تا یک در هر ۱۰۰,۰۰۰ مورد رخ می دهد. بیماری ۵-۱۵ سال بعد از 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


با پسرفت تدریجی ذهنی, > OW‏ غیر ارادی, انعطاف ناپذیری عضلانی و کُما 
مشخص می گردد. اين بیماری معمولا ظرف ۱-۳ سال بعد از «Egy‏ کشنده 
cul‏ بیماران مبتلا 4 SSPE‏ تیتر های بالایی از آنتی Gob‏ ضد سرخک را 
در al‏ مفزی نخاعی» و ویروس های ناقص را در سلول های pee‏ نشان 
می دهند. با کاربرد گسترده ی واکسن سرخک SSPE‏ کمتر شایع می باشد. 


ایمنی 
تنها یک نوع آنتی ژنیک از ویروس سرخک وجود دارد (جدول ۴۰-۲ را 
ببینید) عفونت» مصونیت مادام العمر اعطا می کند. اکثر حملاتی که به ثانویه 
معروف اند نتیجه ی اشتباهات در تشخیص بیماری اولیه یا ثانویه هستند. 

حضور آنتی بادی های هومورال بیانگر ایمنی است. ایمنی حفاظتی به آنتی 
بادی های خنثی کننده ade‏ پروتئین H‏ نسبت داده می شود. اگرچه. به نظر 
می رسد ایمنی سلولار جهت زدودن ویروس و حفاظت طولانی مدت حیاتی 
باشد. بیمارانی که نارسایی ایمونوگلوبولین دارند. از سرخک بهبود می Ab‏ و 
می دهند. نقش ایمنی مخاطی در مقاومت در برابر عفونت ها روشن نیست. 

awh‏ های ایمنی سرخک در بیماری زایی دست دارند. التهاب موضعی. 
توسعه بثورات نقش ایفا می کند. 

عفونت سرخک موجب سرکوب ایمنی می شود. مهم‌ترین قسمت سرکوب 
در بازوی ایمنی با واسطه سلول از سیستم ایمنی است. اما مشاهده شده است 
که تمامی اجزا تحت تاثیر قرار می pS‏ این وضعیت علت عفونت های 
انویه وخیم است و ممکن است ماه ها پس از عفونت سرخک پا بر جا بماند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

سرخک شاخص بر اساس زمینه های بالینی» با اطمینان تشخیص داده 
می شود؛ مواردی که سرخک تخفیف یافته یا غیر شاخص است» تشخیص 
آزمایشگاهی ممکن است ضروری باشد. 


الف) شناسایی آنتی ژن و اسید نوکلتیک 
آنتی of‏ های سرخک را می توان مستقیماً در سلول های اپیتیلیال گرفته 
آن که نوکلئوپروتئین فراوان ترین پروتئین ویروسی در سلول های آلوده است» 
ان بادی های ضد آن سودمند هستند. 

شناسایی RNA‏ ی ویروسی به وسیله RT-PCR‏ شیوه ای حساس است 


که می تواند برای انواع نمونه های بالینی. جهت تشخیص به کار رود. 


۷۴۵ 


ب) جدا سازی و شناسایی ویروس 

Glow‏ های نازوفارنکس و ملتحمه چشم. نمونه های خون» ترشحات تنفسی» 
و ادرار جمع آوری شده از بیماران در جریان دوره تب دار, منابع مناسبی برای 
جدا سازی ویروس شمرده می شوند. سلول های کلیه میمون يا انسان یا یک 
رده سلولی لنفوبلاستوئید (895-3) برای تلاش های جدا سازی مطلوب اند. 
ویروس سرخک آهسته رشد می کند؛ اثرات سایتوپاتیک شاخص (سلول های 
غول آسای چند هسته ای و درون سیتوپلاسمی) برای آن که توسعه ish,‏ 
۷-۰ روز زمان Gyo‏ می شود (شکل ۴۰-۵ را ببینید). آزمون های کشت 
شیل Sky‏ با استفاده از رنگ آمیزی فلئورسنت آنتی بادی» جهت پی بردن به 
آنتی oj‏ های سرخک در کشت های تلقیح شده در ۲-۳ روز می توانند 


تکمیل گردند. روی هم رفته» جدا سازی ویروس تکنیکی دشوار است. 


پ) سرولوژی 
dub‏ سرولوژیک عفونت سرخک به افزایش چهار برابری در تیتر آنتی بادی 
Cw‏ سرم های مرحله ob‏ و نقاهت IL‏ ثبات آنتی بادی IGM‏ اختصاصی به 
سرخک در یک نمونه واحد از سرم که بین ۱ و ۲ هفته پس از شروع بثورات 
گرفته شده است بستگی دارد. آزمون های الایزاه مهار هماگلوتیناسیون» و 
نوترالیزاسیون Kom‏ ممکن است برای ارزیابی آنتی بادی cle‏ سرخک 
استفاده شوند اگرچه الایزا عملی‌ترین شیوه است. 

به نظر می رسد لکه های خشک شده خون و مایعات دهانی جایگزین‌های 
سودمندی برای سرم جهت شناسایی آنتی بادی سرخک در مناطقی باشند که 
جمع آوری و کار با نمونه های سرم دشوار است. 
بخش اصلی پاسخ ایمنی. ade‏ نوکلئوپروتئین ویروسی راهبردی می شود. 
بیماران مبتلا به SSPE‏ یک پاسخ آنتی بادی افزايش ab‏ را نشان می‌دهند. 
در این دسته از بیماران تیتر آنتی بادی ۱۰ تا ۱۰۰ برابر بالاتر از تیتری است 


که در سرم های شاخص دوران نقاهت دیده می شود. 


اپیدمیولوژی 
جنبه cle‏ اپیدمیولوژیک کلیدی سرخک عبارتند از : ویروس به شدت مسری 
است؛ یک سروتایپ واحد وجود دارد؛ مخزن حیوانی وجود ندارد؛ عفونت های 
ناآشکار ob‏ هستند؛ و عفونت» مصونیت مادام العمر اعطا می کند. شیوع و 
jo»‏ سرخک با تراکم جمعیت» عوامل اقتصادی و محیطیء و استفاده از یک 
واکسن موثر از وبروس زنده مرتبط است. 

انتقال غالبا از al,‏ تنفسی (با استنشاق قطرات بزرگ از ترشحات آلوده) رخ 
می دهد. ظاهراً اشیای نقش پر رنگی در انتقال ایفا نمی کنند. هنگامی که 
SS pw‏ در جریان بارداری اتفاق افتد» انتقال خونی از oly‏ جفت می تواند روی 


دهد. 


۷۴۶ 


به منظور بقای ویروس در یک جامعه» وجود پیوسته ی افراد مستعد لازم 
است. برای باقی ماندن سرخک به عنوان یک بیماری Soil‏ اندازه 
جمعیت ای نزدیک به ۵۰۰,۰۰۰ ضروری می‌باشد؛ در جوامع کوچکتر» ویروس 
ناپدید می شود مگر آن که پس از تحمع تعداد قابل ملاحظه ای از افراد 
غیر ایمن» مجدداً از بیرون وارد گردد. 

سرخک در سرتاسر جهان اندمیک است. به طور کلی اپیدمی ها منظماً هر 
۲-۳ سال رخ می دهند. وضعیت ایمنی جمعیت. عاملی تعیین کننده است؛ 
هنگامی که جمعیتی از کودکان حساس وجود داشته باشد» بیماری شعله ور 
می‌شود. شدت یک اپیدمی تابع تعداد اشخاص مستعد است. زمانی که بیماری 
به جوامع دور افتاده» Cole‏ که اندمی وجود نداشته باشد. dy cal oly‏ سرعت 
اپیدمی ساخته و میزان حمله تقریباً 2۱۰۰ است. تمام گروه‌های سنی» سرخک 

در کشور cla‏ صنعتی» سرخک در کودکان ۵ تا ۱۰ ساله رخ می دهد؛ 
yds’ 58‏ هاش stan lego‏ ولا کودکان زیر ۵ ال Seas‏ هی گردند: 
می شود. هرچند. در کشور های در حال توسعه, در مناطقی که مراقبت های 
پزشکی کافی در دسترس نیست» SS pw‏ در کودکانی که به سوء ALAS‏ 
دچار انده یکی از عوامل اصلی مرگ و میر نوزادی به حساب می آید. نوزادانی 
که اختلالات ایمونولوژیک» نظیر عفونت AB phy‏ ویروس نقص ایمنی انسان» 
دارند. در خطر Mal‏ به سرخک شدید b‏ کشنده هستند. در سال ۲۰۰۵ 
سازمان بهداشت جهانی. ۲۰-۴۰ میلیون سرخک و ۵۳۰,۰۰۰ مورد مرگ 
سالیانه را در سراسر جهان برآورد نمود. سرخک پنجمین عامل hel‏ جهانی 
مرگ در میان کودکان زیر ۵ سال است و مرگ های حاصل از آن به طور 
نامتناسب در آفريقا و جنوب شرقی آسیا رخ می دهند. 

سازمان بهداشت جهانی و صندوق حمایت از کودکان سازمان fle‏ متحد 
در سال ۲۰۰۵ برای کاستن از میزان مرگ و pre‏ ناشی از سرخک» طرحی را 
از طریق فعالیت های ایمونیزاسیون و مراقبت های بالینی este‏ به اجرا 
در آوردند. تخمین زده شد بین سال های ۲۰۰۰ و ۲۰۰۸ تعداد موارد سرخک 
و مرگ های حاصل از cs!‏ بیش از ZNO‏ کاهش پیدا کرده است. 

در آب 9 هوای معتدل» موارد سرخک در تمام سال رخ می دهند. اپیدمی‌ها 
به رخ دادن در اواخر زمستان و اوایل بهار گرایش دارند. 

در آمریکا از سال ۱۹۹۷ تا سال ۸۲۰۰۱ ۵۴۰ مورد سرخک وجود داشته 
بوده اند. ub‏ یک دوره A‏ ساله (۱۹۹۶-۲۰۰۴)» \\V‏ مسافر» در حالی که با 
هواپیما سفر می کردند به سرخک وارداتی آلوده بودند. به رغم ماهیت بسیار 
عفونت زای LS «wang‏ چهار مورد انتشار ثانویه شناسایی گردید. 


میکروب شناسی پزشکی 

در سال ۲۰۰۰ اعلام شد که سرخک از آمریکا زدوده شده است. هرچند 
موارد وارداتی» چند شیوع ly‏ به ویژه در جمعیتهایی که در آنها واکسیناسیون 
کاهش یافته بود» به دنبال داشت. Fe ly‏ که انتقال سرخک همچنان برچیده 
بمانده پوشش واکسیناسیون تا بیش از 7/8۰ ایجاب می نماید. از آنجایی که 


نخستین دوز از واکسن در سن ۱۲-۱۵ (Sale‏ داده می شود نوزادان کمتر از 
در معرض خطر برای عوارض شدید هستند. 


درمان. پیشگیری و SPS‏ 
در کشور cle‏ در JE‏ توسعه. درمان با ویتامین ۸ از میزان Mel‏ و مرگ 
و pee‏ می کاهد. ویروس سرخک در شرایط آزمایشگاهی به مهار توسط 
ریباویرین حساس است. اما سودمندی بالینی این دارو به اثبات نرسیده است. 

یک واکسن بسیار موثر و ایمن از ویروس زنده ی ضعیف شده ی سرخک 
از سال ۱۹۶۳ در دسترس قرار گرفت. واکسن سرخک به شکل تک ظرفیتی 
(مونو والانت) و در ترکیب با واکسن ویروس زنده ی ضعیف شده ی سرخجه 
(MIR)‏ واکسن های ویروس های زنده ی ضعیف شده ی اوریون و سرخجه 
(MMR)‏ و واکسن ویروس زنده ی ضعیف شده ی آبله مرغان (MMRV)‏ 
در دسترس هستند Measles]‏ سرخک؛ Mumps‏ اوریون؛ Rubella‏ 
سرخجه؛ abl Varicella‏ مرغان]. واکسن Cle‏ سرخک از سویه ادمونستون 
(Edmonston strain)‏ ویروس سرخک مشتق می شوند و ale‏ تمامی 
در واکسینه کردن کودکان و به دلیل موارد نقص در واکسن» سرخک از جهان 
زدوده نشده است. اما از آمریکا برچیده شده است. 

واکنش های بالینی خفیف (تب يا بئورات خفیف) در ۲-۵ درصد از دریافت 
سرکوب ایمنی با بیماری سرخک پیش می آید. اما سرکوب ناشی از واکسن 
گذرا بوده و از نظر بالینی کم اهمیت است. تیتر آنتی بادی نسبت به تیتری که 
ay‏ از عفونت طبیعی JSS‏ می گیرد پایین تر.می ksh‏ اما مطالعات نشان 
داده اند که آنتی بادی های القا شده توسط واکسن تا ۲۳ سال پا بر جا 
AS veal alls Vie itesep SIV aS hells‏ 

توصیه شده است که تمامی کودکان» کارکنان مراقبت های بهداشتی» 9 
مسافرین بین المللی واکسینه شوند. موارد منع واکسیناسیون عبارتند از : 
بارداری» حساسیت به تخم مرغ یا نئومایسین» به خطر افتادان سیستم ایمنی 
(مگر در نتیجه ی عفونت با ویروس نقص ایمنی انسان» و تجویز اخیر 
ایمونوگلوبولین. 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


استفاده از واکسن ویروس سرخک کشته شده از سال ۱۹۷۰ متوقف 
گشت. زیرا برخی از افراد واکسینه شده حساس می گردیدند و در زمان آلوده 
قرنطینه کردن به عنوان یک اقدام کنترلی» اثرگذار نیست. چرا که انتقال 


ریندرپست 

ریندرپست» مخرب ترین بیماری گاو ها در جهان» توسط ریندرپست وبروس» 
خویشاوندی از ویروس SS pw‏ ایجاد می شود. در سال ۲۰۱۰ اعلام گردید 
که ریندرپست به دنبال کوشش های جهانی موفقیت‌آمیزی که در سال ۱۹۹۴ 
آغاز شده بودنده از زمین ريشه GS‏ شده است. این نخستین بیماری حیوانی (و 
دومین بیماری در تاریخ انسان پس از (abl‏ بود که از سرتاسر جهان ربشه OF‏ 
شد. این دستاورد با برنامه های واکسیناسیون و بررسی طولانی مدت گاو ها و 


ات ی مان RV‏ 


عفونت های ویروس هندرا و ویروس bes‏ 
دو پارامیکسوویروس زونوتیک (مشترک بین انسان و حیوان) که جنسی جدید 
(هنیپاویروس) را ارائه می‌دهند. در اواخر دهه ۱۹۹۰ در شیوع های بیماری در 
استرالیا تشخیص داده شدند (جدول ۴۰-۲ را ببینید). یک شیوع از انسفالیت 
شدید در مالزی در سال cela‏ ۱۹۹۸ و ۱۹۹۹ از ویروس نیپاه ناشی شده بود. 
میزان مرگ و میر بالایی (بیش از (ATO‏ در میان بیش از ۲۵۰ مورد وجود 
داشت؛ در چند فرد بقا abl‏ نقص های عصبی پدید آمد. آشکار گردید که 
عفونت‌ها در اثر انتقال مستقیم ویروس از خوک‌ها ay‏ انسان‌ها بودند. در بعضی 
Seaa Ax ees eles A‏ 1 
ویروس نیپاه. انسفالیت بروز نماید. 

هندرا ویروس - یک ویروس اسبی - در استرالیه مرگ های متعددی را 
در اسب و چند مورد مرگ را در انسان به دنبال داشته است. شیوع اسبی در 
سال ۲۰۰۸ به دو مورد انسانی از انسفالیت هندرا ویروس منتج شد که یکی از 
آنها کشنده بود. میزان شیوع در میان کارکنان دامپزشکی که با اسب های 
آلوده تماس داشتند ۱۰ بود. 

خفاش ope cle‏ خوار میزبان های طبیعی هم برای ویروس cls‏ و هم 
برای ویروس هندرا هستند. تغییرات اکولوژیک نظیر استفاده از زمین و 
فرآیند cla‏ کشاورزی, Lad Vlas!‏ پیدایش این دو بیماری عفونی می باشند. 

هر دو ویروس به دلیل میزان بالای مرگ و yee‏ ناشی از deal‏ طیف 
گسترده میزبانی» و ables‏ پرش از سد های گونه ای از نگرانی های بهداشت 
عمومی اند. آنها به عنوان پاتوژن های زیست ایمنی سطح ۴ لحاظ می گردند. 
هیچ واکسن يا درمان اثبات شده ای وجود ندارد. 


۷۳۳۷ 


عفونت های ویروس سرخجه (سرخک آلمانی) 

سرخجه (سرخک آلمانی؛ سرخک ۳ روزه) یک بیماری تب دار حاد است که با 
پتورات جلدی و لتف آدنوپاتی مشخص می گردد و کودکان و بالخین جوان را 
تحت Sb‏ قرار می دهد. هرچند. عفونت در اوایل بارداری ممکن است به 
ناپهنجاری های شدیدی در جنین, از جمله نواقص مادرزادی و عقب افتادگی 
ذهنی بیانحامد. پیامد های سرخجه در جنین تحت عنوان سندرم سرخحه 


رده بندی 
ویروس سرخجه». عضوی از خانواده توگاویرید» تنها عضو از جنس روبی 
ویروس است. با آن که ویژگی cle‏ مورفولوژیکی و خصوصیات فیزیکو 
شیمیایی» سرخجه را در گروه توگاویروس جای می دهند. اما این ویروس 
به واسطه بندپایان انتقال نمی ub‏ ساختار و تکثیر توگاویروس در فصل ۳۸ 
توصیف شده است. 

در میان جدا شده های ویروس سرخجه. تنوع معنی داری در توالی به 
چشم می خورد. آنها در حال حاضر در دو گروه (کلاد) از دور خویشاوند و له 
ژنوتیپ رده بندی گردیده اند. 

جهت شفافیت در cal)‏ عفونت های سرخجه پس از Moi‏ و سرخجه 


مادرزادی به طور جداگانه شرح داده می شوند. 


سرخجه پس از تولد 

بیماری زایی و آسیب شناسی 

عفونت cl»‏ نوزادی» کودکی و بلوغ از طریق مخاط دستگاه تنفسی فوقانی 
Cob‏ می gd‏ سرخجه از دوره کمون حدوداً ۱۲ روزه یا بیشتر برخوردار 
است. تکثیر اولیه ویروس احتمالا در دستگاه تنفسی رخ داد با تکثیر در 
گره های لنفاوی گردن دنبال می شود. ویرمی بعد از ۷-۹ روز توسعه می یابد 
و تا ظهور آنتی بادی در حدود روز ۱۳-۱۵ Job‏ می کشد. توسعه آنتی بادی 
با پیدایش بثورات مصادف است. که پیشنهاد بر یک مبنای ایمونولوژیک برای 
بثورات می‌کند. پس از نمایان گشتن بثورات» ویروس صرفا در نازوفارنکس» 
ats‏ سکن اش یرای Gish attain whe‏ مان این فانتای 


می باشد (شکل ۴۰-۹). در ۲۰۵۰ درصد از موارد» عفونت adel‏ تحت بالینی 


است. 
cl» ail,‏ بالینی 


سرخجه معمولا با بی حالی» تب خفیفه و بثورات جلدی موربیلی فرم در 
همان روز شروع می شود [بئورات موربیلی فرم ضایعات ماکولار قرمز رنگ 


۷۳۳۸ 


تنه و دست و پا کشید می شوند. و ندرتا بیش از ۳ روز دوام می آورند. هیچ 
ویژگی ای از اين بنورات» شاخص سرخجه نیست. از آنجایی که بثورات ناشی 
از سایر ویروس ها (مانند انترویروس (Le‏ به اين بثورات yb Caled‏ 
تشخیص بیماری به طور بالینی دشوار است» مگر آن که یک اپیدمی رخ دهد. 

در بالفین» به ویژه در obj‏ معمولاً درد مفاصل (آرترالژی) و ورم مفاصل 
(آرتریت) به JSS‏ گذرا دیده می شوند. به رغم برخی تشابهات» آرتریت 


سرخجه از نظر اتیولوژی (سبب شناسی) ارتباطی با آرتریت روماتوئید (ورم 


میکروب شناسی پزشکی 
روماتیسمی مفاصل) ندارد. عوارض نادر old‏ ترومبوسیتوپنیک پورپورا و 
انسفالیت هستند [ ترومبوسیتوپنی» کاهش در تعداد پلاکت‌ها؛ پورپورا به معنای 


ارغوانی purple‏ پیدایش لکه های قرمز یا ارغوانی بر روی پوست که با 


فشار بی رنگ نمی شوند. آنها در اثر خونریزی GE‏ زیرپوستی ایجاد می‌گردند 
nm 9‏ ۳-۰ قطر [I>‏ 


Virus present 


Antibody titer ———> 


4 ۸ # 


Incubation period 


شکل ۴۰-۹. تاریعچه طبیعی عفونت اولیه سرخجه : تولید ویروس و پاسخ ها ی آنتی بادی. CF‏ تثبیت کمیلمان HI «complement fixation)‏ مهار 


hemagglutination inhibition) هماگلوتیناسیون‎ 


ایمنی 

آنتی بادی های ضد سرخجه همزمان با ناپدید شدن بثورات» در سرم بیماران 
نمایان می شوند و تیتر آنتی بادی طی ۱-۳ هفته بعد به سرعت بالا می رود. 
بیشتر مقدار آنتی بادی اولیه شامل آنتی بادی های IBM‏ است» که Leger‏ 


فراتر از ۶ هفته پس از بیماری» پایدار نمی مانند. يافتن آنتی بادی های IgM‏ 


ud‏ سرخحه در نمونه واحدی از سرم که دو هفته بعد از ایجاد بثورات گرفته 
شده باشد مدرکی از عفونت اخیر سرخحه را به دست می‌دهد. آنتی بادی‌های 


یک حمله از بیماری» مصونیتی مادام العمر می بخشد زیرا تنها یک نوع 


آنتی ژنیک از ویروس وجود دارد. به دلیل ماهیت غیرقابل طبقه بندی بثورات» 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


Kars uw doce jb‏ شاخص قابل اطمینانی از ایمنی محسوب نمی شود. 
مادران ایمن آنتی بادی ها را به فرزندان خود منتقل می سازند و اين آنتی 
بادی ها به آنها ۴-۶ ماه حفاظت اعطا می کند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تشخیص WL‏ سرخجه غیر قابل اطمینان Cool‏ زیرا بسیاری از عفونت های 
ویروسی علائمی مشابه با علائم سرخجه را ایجاد می نمایند. تشخیص قطعی 
پر AME SU‏ اختضاضی (es)‏ تاره وشن RNA. gil‏ ی 


ویروسی, یا مدرکی از تبدیل سرمی) تکیه می کند. 


الف) شناسایی اسید نوکلئیک 
RT-PCR‏ می تواند اسید نوکلئیک ویروس سرخجه را مستقیماً در نمونه‌های 
بالینی یا در کشت le‏ سلولی برای جداسازی ویروس» بشناسد. تاییینگ 


ملکولی می تواند ساب تایپ ها و ژنوتایپ های ویروسی را شناسایی کند و 


برای تایپینگ ملکولی اند. 


ب) جدا سازی و شناسایی ویروس 

سوآب های نازوفارنکس یا حلق که ۶ روز قبل و بعد از آغاز بثورات گرفته 
شده باشند» منبع مناسبی از ویروس سرخجه هستند. رده های سلولی مختلف 
از منشأً میمون یا خرگوش ممکن است به کار روند. سرخجه در اکثر رده های 
سلولی اثرات سایتوپاتیک Led‏ غیر بارزی را تولید می کند. با استفاده از 
کشت cla‏ سلولی در Ub‏ وبال هاء آنتی ژن های ویروسی را می توان ۳-۴ 
روز پس از تلقیح» به وسیله ایمونو فلئورسنس شناسایی کرد. 


پ) سرولوژی 
آزمون مهار هماگلوتیناسیون یک آزمون سرولوژیک استاندارد برای سرخجه 
است. هرچند. قبل از آزمون» سرم kb‏ پیش پردازش شود تا مهارگر های 
ye‏ اختصاصی برداشت گردند. آزمون های الایزا ترجیح داده می شوند» زیرا 
پیش پردازش سرم نیاز نبوده و آنها می توانند برای پی بردن به IBM‏ 
شناسایی IEG‏ گواه مصونیت است. چرا که فقط یک سروتایپ از وبروس 
سرخجه وجود دارد. برای آن که یک عفونت اخیر سرخجه به درستی تأیید 
شود aS)‏ این مسأله در مورد زنان باردار اهمیت حیاتی دارد)» باید بین دو نمونه 
بادی OLS!‏ گرد یا آن که LL‏ در یک نمونه IGM role‏ اختصاصی به 


سرخجه یافت شود. 


۷۴۹ 


اپیدمیولوژی 
سرخجه در سرتاسر جهان پراکنش دارد. عفونت در تمام «Sle‏ با اوج بروز آن 
در gly‏ رخ می دهد. اپیدمی ها هر ۶-۱۰ fle‏ با پاندمی های انفجاری 
هر ۲۰-۲۵ «Slo‏ به وقوع می پیوندند. عفونت از oly‏ تتفسی منتقل می شود 
اما سرخجه به اندازه سرخک مسری نیست. 

یک اپیدمی سرخجه در جهان در سال های ۱۹۶۲ تا ۱۹۶۵ اتفاق افتاد. 
در آمریکاه بالغ بر ۱۲ میلیون مورد روی داد. که به ۲۰۰۰ مورد انسفالیت» 
بیش از ۱۱,۰۰۰ مورد مرگ جنین» ۲۰۰۰ مورد مرگ نوزادی» و ۲۰,۰۰۰ مورد 
نوزاد متولد شده با سندرم سرخحه مادرزادی منتهی شد. Sb‏ اقتصادی cyl‏ 
اپیدمی در آمریکا ۱/۵ بیلیون دلار برآورد گردید. استفاده از واکسن سرخجه. 
te»‏ برنامه ای نیز برای زدودن سرخجه و سندرم مادرزادی سرخجه از 


آمریکای مرکزی و جنوبی در جریان است. 


ghey‏ پیشگیری, و کتترل 
سرخجه یک بیماری ملایم و خود محدود شونده است» و هیچ درمان 
اختصاصی ای تجویز نمی گردد. 

سرخجه ای که در ۲-۴ dale‏ نخست بارداری توسط آزمایشگاه معلوم 
می شود تقریباً a‏ طور یکنواخت با عفونت Guin‏ همراه است. تزریق 
ایمونوگلوبولین داخل وریدی به dle‏ از جنین در برابر عفونت سرخجه 
محافظت نمی auld‏ زیرا ایمونوگلوبولین معمولا به اندازه کافی زود داده 
نمی شود که بتواند از ویرمی پیشگیری AS‏ 

واکسن Cla‏ سرخحه زنده ی ضعیف شده از سال ۱۹۶۹ در دسترس قرار 
گرفته اند. واکسن به صورت یک آنتی ژن منفرد یا در ترکیب با واکسن 
SS pw‏ و اوریون در دسترس است. مقصود اصلی از واکسیناسیون AS yo‏ 
پیشگیری از عفونت های سرخجه مادرزادی می باشد. ویروس واکسن در بدن 
تکثیر نموده و در مقادیر اندک دفع می شود. اما ay‏ افراد در تماس انتشار 
تن بان کودکان که تم هی ع یزان سادران اس و Hs SiG‏ 
ندارند. در مقابل کودکان غیر Yall‏ می توانند ویروس وحشی را به BE‏ ببرند 
و آن را به اعضای حساس خانواده منتقل سازند. واکسن دست کم در ۸٩۵‏ از 
دریافت کنند گان» مصونیت مادام العمر ایجاد می کند. 

واکسن امن بوده و عوارض جانبی اندکی را در کودکان بر SE‏ می نهد. 
در بالغین» تنها عوارض جانبی پر اهمیت. آرترالژی و آرتریت گذرا هستند که 
logue‏ در یک چهارم از زنان واکسینه شده به وجود می آیند. 

واکسیناسیون در آمریکا میزان بروز سرخجه را از حدود ۷۰,۰۰۰ مورد در 
سال ۱۹۶۹ به کمتر از ۱۰ مورد در سال ۲۰۰۴ کاهش داد. موارد pS]‏ بیشتر 
در le‏ اشخاصی که در خارج از آمریکا متولد شده بودنده اتفاق افتاد. متعاقباً 


۷۵۰ 


اعلام گردید که ویروس از آمریکا زدوده شده است. مطالعات هزینه - سود 
هم در کشور های توسعه یافته و هم در کشور های در حال توسعه نشان داد 


که سود های واکسیناسیون سرخجه بر هزینه ها می ارزند. 


ندرم سرخجه مادرزادی 


بیماری زایی و آسیب شناسی 
ویرمی مرتبط با عفونت سرخجه در ple‏ در جریان بارداری. ممکن است به 
عفونت جفت و جنین منتح شود. تنها تعداد محدودی از سلول های جنینی 
آلوده می گردند. سرعت رشد سلول های آلوده کاهش می Lb‏ که به تعداد 
کمتر سلول ها در اندام های تحت تأثیر در زمان تولد می انجامد. عفونت 
ممکن است به نمو در هم Ady)‏ و هیپوپلاستیک اندام منجر گردد. که 
ناپهنجاری های ساختاری را در نوزاد به همراه دارد ]هیپوپلازی : نمو ناکامل 
یا متوقف شده اندام]. 

زمان عفونت جنین» میزان اثر تراتوژنیک (اثر بر جنین در SE‏ نمو) را 
تعیین می کند. به طور کلی هر چه عفونت در مراحل اولیه تری از SIL‏ 
اتفاق cdl‏ آسیب وارده بر جنین بیشتر خواهد شد. عفونت در جریان dw‏ ماهه 
نخست بارداری در حدود ۸۵ از موارد به نابهنجاری در نوزاد منتهی 
می شود» Lil‏ نواقص قابل شناسایی حدوداً در ۸۱۶ از نوزادانی که عفونت 
را در aw‏ ماهه دوم کسب می CSL SUS‏ می گردند. چنانجه عفونت مادر 
پس از هفته ۲۰ ام بارداری روی دهد. نواقص هنگام تولد غیر معمول 
خواهند بود. 

عفونت های مادری ناآشکار نیز می توانند این نابهنجاری‌ها را به وجود 
آورند. عفونت سرخجه همچنین می تواند به مرگ جنین و سقط جنین خود به 
خودی بیانجامد. 

عفونت درون رحمی با سرخجه. با حضور مزمن ویروس در نوزاد همراه 
است. در زمان تولد» ویروس به سهولت در ترشحات حلقی, اندام های متعدد. 
este gle‏ نخاعی» ادرره و سوآب های رکتوم قابل شناسایی می باشد دفع 
ویروس ممکن است ۱۲-۱۸ ماه بعد از تولد به درازا بکشد اما سطح دفع 


عموماً با سن کاهش می یابد. 


al,‏ های بالینی 

ویروس سرخجه از بسیاری از اندام های مختلف و از انواع سلول های نوزادان 
آلوده شده در رحم جدا شده است و به طور مشابه» آسیب ناشی از سرخجه 
جنبه های بالینی سندرم سرخجه مادرزادی را می توان در سه گروه کلی SE‏ 
داد : (۱) نواقص گذرا در نوزادان» (۲) تظاهرات دائمی که ممکن است در 
هنگام تولد آشکار گردند يا در gle‏ سال نخست تشخیص داده شوند» و 


(۳) نابهنجاری های نموی که در جریان کودکی و نوجوانی نمایان گشته و 
پیشروی می ABS‏ 

سه نشانه کلاسیک سرخحه مادرزادی عبارتند از : آب مروارید, اختلالات 
قلبی» و ناشنوایی. نوزادان همچنین ممکن است علائم گذرایی از عقب 
ماندگی رشد hee‏ بزرگی کبد و طحال (هپاتواسپلنومگالی)» یرقان» و 
مننگو انسفالیت را نشان دهند. 

درگیری سیستم عصبی مرکزی, عمومی تر است. شایع ترين تظاهر نموی 
سرخحه مادرزادی عقب افتادگی ذهنی متوسط تا اساسی است. مشکلات 
مربوط به تعادل و مهارت های حرکتی در کودکان پیش دبستانی بروز 
می abl‏ نوزادانی که به شدت بیمار انده ممکن است به بستری شدن نیاز 
داشته باشند. 

Gb‏ انسفالیت پیشرونده سرخجه, عارضه ای نادر که در دهه دوم زندگی در 
کودکان مبتلا به سرخجه مادرزادی ایجاد می شود. Cy PS‏ عصبی شدیدی 


است که به job‏ اجتناب ناپذیر تا مرگ پیش می تازد. 


ایمنی 

به طور طبیعی» آنتی ol‏ مادری ضد سرخجه در IBG JSS‏ به نوزادان 
منتقل می گردد و طی یک دوره ۶ ماهه. به تدریج از دست می رود. اثبات 
آنتی بادی های ضد سرخجه از کلاس IBM‏ در نوزادان, برای سرخجه 
مادرزادی ارزش تشخیصی دارد. از آنجایی که آنتی بادی های 80۷1 از جفت 
نمی گذرنده حضورشان Sle‏ آن است که شاید اين آنتی بادی ها توسط نوزاد 
در رحم سنتز شده باشند. در کودکان مبتلا به سرخجه مادرزادی» ایمنی با 


واسطه سلول به طور خاص برای ویروس سرخجه آسیب می بیند. 


درمان» پیشگیری» و کنترل 
هیچ درمان اختصاصی ای برای سرخجه مادرزادی وجود ندارد. این بیماری را 
می توان به واسطه ایمونیزاسیون دوران کودکی با واکسن سرخجه. برای 


مطمئن شدن از این که زنان در سن باروری ایمن bl‏ پیشگیری نمود. 


خلاصه فصل 
* _پارامیکسوویروس ها خانواده ای بزرگ هستند؛ شش جنس دارای 
پاتوژن cle‏ انسانی اند. این جنس ها عبارتند از : ویروس‌های پارا 
آنفولانزا؛ ویروس سین سیشیال تنفسی, و متاپنوموویروس انسانی 
(بیماری های تنفسی؛ ویروس SS‏ ویروس اوربون؛ و 
ویروس های هندرا و نیپاه (انسفالیت های مشترک بین انسان و 


حیوان). 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 


* _پارامیکسوویروس‌ها» ویروس‌های RNA‏ دار واجد پوشش با ژنوم 
پلاریته منفی و غیر قطعه قطعه می‌باشند. تمامی آنها از لحاظ آنتی 
ژنی پایدار اند. 

* _پارامیکسووپروس ها به واسطه تماس یا قطرات بزرگ انتقال 
می یابند و عفونت را از oly‏ دستگاه تنفسی آغاز می نمایند. 

© کل چرخه تکثیر پارامیکسوویروس ها در سیتوپلاسم سلول ها رخ 
می دهد. 

* ویروس سین سیشیال تنفسی مهم ترین ole‏ بیماری دستگاه 
تنفسی تحتانی در نوزادان و کودکان است. برونشیولیت شدید یا 
پنومونی اغلب در نوزادان ۶ هفته ای یا ۶ ماهه اتفاق می افتد. 
بالغین سالمند نیز حساس اند. 

* متاپنوموویروس cle‏ انسانی» پاتوژن Ce‏ تنفسی برای کودکان. 
اشخاص واجد سیستم ایمنی به خطر افتاده. و سالمندان هستند. 
بیماری ناشی از آنها به بیماری حاصل از ویروس سین سیشیال 

© ویروس‌های پاراآنفولانزا بیماری‌های تنفسی را در تمامی گروه‌های 

سنی ایجاد می کنند؛ شدید ترین بیماری در نوزادان و کودکان 

روی می دهد. 

شناسایی cRNA‏ ویروسی یا آنتی ژن های wang‏ شیوه های 

ترجیحی ly‏ تشخیص عفونت های ویروسی تنفسی محسوب 

می شوند. 

© ریباویرین uly‏ درمان بیماری ویروس سین سیشیال تنفسی در 
نوزادان به Sg‏ رسیده است. 

* عفونت cle‏ مجدد با ویروس های تنفسی شایع اند. 

اوریون یک بیماری منتشره است» که حدود نیمی از موارد آن 

موجب تورم LE‏ بزاقی می شوند. بسیاری از عفونت ها بدون 

علامت اند. 

© سرخک (روبئولا) یک بیماری بسیار عفونت زا و منتشره است که 

با Sl yo‏ مشخص می گردد. درگیری‌های شدید. از جمله پنومونی 

سروتایپ های منفردی از ویروس سرخک و اوریون وجود دارند. 

* _برای ویروس های LL‏ آنفولانز؛ ویروس سین سیشیال تنفسی یا 
متاپنوموویروس های انسانی هیچ واکسنی در دسترس نیست. هم 


برای سرخک و هم برای اوریون» واکسن کارآمد وجود دارد. 


Yo) 


© ویروس های هندرا و نیپاه پارامیکسوویروس های حیوانی بوده که 
jo‏ اند انسان‌ها را آلوده سازند؛ آتها سیب اتسفالیت با میزان بالای 
مرگ و میر می شوند. هیچ درمانی وجود ندارد. 

© ویروس روبلا (سرخجه. سرخک آلمانی) به عنوان یک توگاویروس 
رده بندی می شود اما توسط بندپایان انتقال پیدا نمی کند. 

© عفونت سرخجه در جریان مراحل اولیه بارداری می تواند به آسیب 
جدی در جنین, از جمله مرگ «yl‏ بیانجامد. کودکان متولد شده با 
سرخجه مادرزادی ممکن است به انواعی از مشکلات فیزیکی و 
نابهنجاری های نموی دچار شوند. 

* واکسن سرخجه در دسترس قرار دارد. سرخجه مادرزادی را 
می توان با واکسیناسیون دوران کودکی, به نحوی که زنان در سن 


باروری ایمن شوند» پیشگیری نمود. 


پرسش های مروری 
۱. یک کودک ۴ ساله به یک بیماری تب دار حاد دچار می شود. پزشک او 


آوریون را تشخیص می دهد. اندامی که غالباً علائم اوریون را نشان می دهد 


۲. پارامیکسوویروس ها مشتمل بر مهم ترین عوامل عفونت های تنفسی در 
0 


(al‏ ژنوم, RNA‏ ی پلاریته منفی است. 


C 


ت) چرخه تکثیر در سیتوپلاسم سلول های حساس روی می دهد. 


۳ یک نوزاد ۲ ماهه به یک بیماری تنفسی دچار می گردد. پزشک او آن را 
برونشیولیت (التهاب نايژک ها) تشخیص می دهد. محتمل‌ترین عامل این 
بیماری کدام است؟ 

الف) ویروس LL‏ آنفولانزای نوع ۴ 

ب) ویروس سین سیشیال تنفسی 


Yay 


پ) ویروس آنفولانزا 

ت) متاپنوموویروس 

©( ویروس سرخک 

۴ چند پارامیکسوویروس می‌توانند در نوزادان يا کودکان پنومونی ایجاد کنند. 
برای کدام یک از پارامیکسوویروس‌های زیر یک واکسن ثمربخش در 
دسترس است که می‌تواند از پنومونی پیشگیری نماید؟ 

الف) ویروس Lk‏ آنفولانزای نوع ۱ 

ب) wang‏ سرخک 


ب 


ویروس ۳۳ 


ras) 


ب) 
پ) وب 
(c‏ 
&( متاپنوموویروس 


۵ یک زن ۲۷ ساله که ۲ ماه باردار است؛ به تب بی حالی» و درد مفاصل 
دچار می شود. بر روی صورت» تنه و دست ها و پا cle‏ او بثورات ماکوپاپولار 
ریزی نمایان است. تشخیص, سرخجه می bbl‏ و نگرانی در خصوص آلوده 
شدن جنین و در نتیجه» سندرم سرخجه ماردزادی JSS‏ می گیرد. کدام یک 
از گفته های زیر درباره این سندرم صحیح است؟ 

الف) بیماری را می توان به واسطه واکسیناسیون کودکان در سن مدرسه با 


واکسن سرخک پیشگیری کرد. 
ب ناپپنحاری های مادرزادی هنگامی به وجود می آیند که یک OD‏ باردار 


آلوده کردد, 


پ) ناشنوایی نقصی شایع در ارتباط با سندرم سرخجه مادرزادی است. 


Gel pe‏ در هر زمانی در جریان بارداری 


ت) تنها سویه های نادری از ویروس سرخجه تراتوژنیک هستند. 
ث) هیچکدام 


یک کزدک alld‏ نب خفیف: (liye) Gag ble ols tl‏ الشبانن 


ملتحمه چشم (کونژکتیویت)» و 
می تواند نتیحه گیری US‏ که : 


الف) کودک Vlas!‏ با واکسن MMR‏ به طور موفقیت آمیز واکسینه نشده 
است. 

ب) مادر باردار کودک در خطر آلوده شدن است و کودک متولد نشده او در 
حال توسعه نابهنجاری‌های مادرزادی, از جمله عقب‌ماندگی ذهنی می باشد. 
پ) به زودی بر روی صورت کودک بثورات پدید خواهند آمد و فقط ۲-۳ روز 
دوام خواهند آورد. 

ت) درمان کودک با داروی ضد ویروسی ریباویرین باید بلافاصله آغاز شود تا 
احتمال jo»‏ انسفالیت حاد به حداقل برسد. 


۷ ویروس های LL‏ آنفولانزا همه جا حاضر اند و بیماری های تنفسی را در 
اشخاص از تمامی سنین ایجاد می کنند. با این حال» عفونت gla‏ محدد با 
ویروس های پارا آنفولانزا شایع هستند» زیرا: 

الف) انواع آنتی ژنیک متعددی از ویروس های LL‏ آنفولانزا وجود داشته و 
مواجهه با سویه های جدید به عفونت cle‏ جدید می انجامد. 

ب) عفونت ها در دستگاه تنفسی» یک پاسخ ایمنی منتشره را بر نمی NEST‏ 
پ) تکثیر محدود ویروس رخ داده که منجر به شکست در تحریک تولید آنتی 
5b‏ می‌شود. 

ت) آنتی بادی IBA‏ ترشحی در بینی کوتاه زیست بوده» چند ماه پس از 
عفونت از بین می رود. 

۸ یک پسر ۲۰ dale‏ بیماری ای داشته است که مشخصات آن عبارت بودند 
از : تب» تحریک پذیری و بثورات ِ که ابتدا بر روی صورت ایجاد 
در این پسر» در ۹ 
سالگی, شروع تدریجی از تخریب شدید و ری عصبی پدید می آید. SSPE‏ 


تشخیص داده می شود. plas‏ یک از گفته های زیر درباره SSPE‏ صحیح 


است؟ 


الف) ویروس ناقص واریسللا - زوستر در سلول های مغز حضور دارد. 

ب) تیتر های بالایی از آنتن srk‏ ضد سرخک در ale‏ مغزی نخاعی یافت 
می شود. 

ب) alive‏ بروز بیماری از زمان عرضه واکسن ۷۱0۷۴ بالا رفته است. 

ت) تخریب به سرعت پیشرونده عملکرد مغز رخ می دهد. 


ث) این بیماری نادر بوده» عارضه نهایی از عفونت سرخجه می باشد. 


HN یک از پارامیکسوویروس های زیر یک گلیکو پروتئین سطحی‎ ply A 
دارد که فاقد فعالیت هماگلوتینین است؟‎ 


الف) ویروس سرخک 


۰ یک دختر ۲ ساله a‏ یک عفونت حاد با ویروس تنفسی دچار می شود که 
به بستری شدن نیاز دارد. درمان ریباویرین Bld‏ می گردد. ریباویرین جهت 
درمان کدام وضعیت زیر مورد تایید است؟ 

الف) بیماری دستگاه تنفسی تحتانی در نوزادان. ناشی از ویروس سین 


پارامیکسوویروس ها و ویروس سرخجه 
Y‏ سندرم سرخحه مادرزادی 
منتژیت ye‏ عفونی» ناشی از اوریون 


پنومونی ایجاد شده توسط ویروس سرخک در OL‏ 
انسفالیت مرتبط با ویروس oles‏ 


تپ 
Go‏ 


eo 


( 
( 
( 
( 
ج) همه موارد 


۱ سنحش های RT-PCR‏ در تشخیص عفونت های پارامیکسوویروس 
سودمند اند. plas‏ یک از گفته های زیر درباره RT-PCR‏ صحیح نیست؟ 
(Call‏ نسبت به جدا سازی ویروس» سنجشی حساس تر است. 

ب) می تواند سویه های ویروسی را بشناسد. 

پ) نسبت به شناسایی آنتی ژن. سنجشی سریع تر است. 

ت) می‌تواند داده‌هایی را در خصوص تنوع ژنتیکی برای مطالعات آپیدمیولوژی 
ملکولی در اختیار بگذارد. 

ث) نسبت به سرولوژی, برای ویروس‌های Lb‏ آنفولانزا سنجشی اختصاصی‌تر 


فتاه 


: تمام گفته های زیر درباره واکسن سرخک صحیح است؛ مگر‎ AY 

الف) این واکسن حاوی ویروس زنده ی ضعیف شده است. 

ب) این واکسن را نباید همزمان با واکسن اوریون داد زیرا سیستم ایمنی 
نمی تواند همزمان به دو آنتی ژن ویروسی داده شده پاسخ گوید. 

پ) ویروس در اين واکسن تنها یک سروتایپ دارد. 

ت) این واکسن را نباید قبل از ۱۵ ماهگی داد زیرا آنتی Gla Gb‏ مادری 


می توانند از پاسخ ایمنی جلوگیری نمایند. 


۳ تمام گفته های زیر درباره سرخجه صحیح است مگر : 

الف) نابهنجاری های مادرزادی عمدتاً هنگامی رخ می دهند که یک زن باردار 
در جریان سه ماهه نخست بارداری آلوده گردد. 

ب) زنانی که گفته می شود هیچگاه سرخحه نداشته اند با این وجود می‌توانند 
در سرم خود دارای آنتی بادی خنثی‌کننده باشند. 

پ) در یک کودک ۶ ساله. سرخجه یک بیماری ملایم و خود محدود شونده. 
با درگیری های اندک است. 


ت) اسیکلوویر در درمان سندرم سرخجه مادرزادی Phe‏ می باشد. 


: تمام گفته های زیر درباره واکسن سرخجه صحیح است» مگر‎ AY 
الف) این واکسن از عفونت مجدد جلوگیری کرده. از این طریق انتشار ویروس‎ 


ب) ایمونوژن در اين واکسن» ویروس سرخجه ALES‏ شده است. 


YoY 


پ) این واکسن. آنتی بادی هایی را القا می سازد که از منتشر شدن ویروس» 
به واسطه خنثی کردن آن در جریان مرحله ویرمی جلوگیری می کند. 
ت) بروز سرخجه و سندرم سرخجه مادرزادی» هر دوء از زمان عرضه واکسن؛ 


به طور معنی داری کاهش يافته اند. 


pled ۵‏ گفته های زیر درباره اوریون صحیح است. مگر : 

الف) ویروس اوریون یک پارامیکسوویروس است و از اين رو ژنوم RNA‏ ی 
تک رشته ای دارد. 

ب) مننژیت یک درگیری شناخته شده از اوریون است. 

پ) اورکیت آوریون در کودکان قبل از بلوغ» اغلب به عقیمی منجر می شود. 
©( در جریان coma!‏ ویروس از راه گردش خون (ویرمی) به اندام های 
Tels‏ مات cull, elites‏ 


pled ۶‏ گفته های زیر درباره پان انسفالیت اسکلروزان تحت حاد صحیح 
است» مگر : 

اش کوب امش هیک خاک شا کته هی اببه 

ب) تجمعاتی از نوکلئوکپسید های مارپیچی در سلول های آلوده دیده 
مین sage‏ 

پ) تیتر های بالایی از آنتی بادی ضد سرخک در ale‏ مغزی نخاعی یافت 
می گردند. 


ت( از دست رفتن Ay‏ آهستگی پیشرونده عملکرد مغز رخ می دهد. 


تا کشک ار ار ی سر کم ایس کی Ale‏ اس انز 
تشخیص قاطع بیماری اوریون حاد Bb‏ آمد؟ 

الف) نتیجه ی مثبت آزمون پوستی 

ب) افزایش چهار برابری در تیتر آنتی بادی علیه آنتی ژن اوریون 

پ) تاریخجه مواجهه با یک کودک مبتلا به اوریون 


ت) اورکیت در مردان بالغ جوان 


plas ۸‏ یک از گفته های زیر درباره اوریون صحیح است؟ 

الف) اگرچه غدد بزاقی واضح ترین جایگاه clo‏ عفونت هستنده بیضه ها 
تخمدان هاء و پانکراس نیز می توانند درگیر شوند. 

ب) از آنجایی که هیچ واکسنی Ale‏ اوریون وجود ندارد. ایمونیزاسیون 
pat‏ فعال تنها oly‏ پیشگیری از بیماری است. 

پ) تشخیص اوریون بر اساس ares‏ های بالینی انجام می پذیرد چرا که 
ویروس نمی تواند در کشت سلولی رشد کند و آزمون Ge‏ سرولوژی GS‏ 


var‏ میکروب شناسی پزشکی 


ت) رویداد های انوبه اوریون می توانند اتفاقق افتند. زیرا 99 سروتایپ از پاسخ ها 


ویروس وجود دار و حفاظت اختصاصی به نوع است. ga)‏ - رت ao‏ 
all -» ee ee‏ 
۷- ت <ب oh‏ 
۰- الف wos‏ 7 
۳- ت ۳ ی 


فصل FY‏ کوروناویروس ها 


مقدمه 

کوروناویروس هاء ویروس های RNA‏ دار بزرگ و پوشش دار هستند. 
کورناویروس های انسانی سرماخوردگی ها را ایجاد کرده و ممکن است سبب 
عفونت های دستگاه تنفسی تحتانی شوند. آنها در گاستروانتریت (التهاب 
معده و روده) در نوزادان دست دارند. کوروناویروس های جدید به عنوان عامل 
سندرم تنفسی حاد شدید یا سارس severe acute [SARS])‏ 
(respiratory syndrome‏ و سندرم تنفسی خاورمیانه يا مرس 
(Middle East respiratory syndrome[MERS))‏ شناسایی 


جدول ۴۱-۱. ویژگی های مهم کوروناوبروس ها 


ویریون : کروی, به قطر MIM‏ ۰۱۲۰-۱۶۰ نوکلئوپسید مارپبچی 


حیوانات اهلی منجر می‌شوند. کوروناویروس‌های حیوانات پست‌تر عفونت‌های 
lage Gis i ale dln gle Sah‏ کف ویروسی بدا 


ویژگی ch‏ کوروناویروس ها 


ویژگی های مهم کورونوویروس ها در جدول ۴۱-۱ ذکر گردیده اند. 


پروتئین ها : دو گلیکو پروتئین و یک فسفو پروتئین. بعضی ویروس ها از یک گلیکو پروتئین سوم (هماگلوتینین استراز) برخوردار اند. 
پوشش : دارای اسپایک cle‏ بزرگ با فاصله وسیع. چماقی شکل یا گلبرگ مانند 
تکثیر : سیتوپلاسم؛ بلوغ ذارت با جوانه زدن به درون شبکه اندوپلاسمی و SHS‏ 


خصوصیات برچسته : 

سرماخوردگی ها و سارس را موجب می شوند. 
فراوانی بالایی از نوترکیی را GLE‏ می دهند. 
در کشت سلولی به دشواری رشد می نمایند. 


ساختار و ترکیب 

کوروناویروس ها ذراتی پوشش دار و به قطر ۱۲۰ تا ۱۶۰ نانومتر اند که دارای 
ژنوم غیر قطعه قطعه ای از RNA‏ تک رشته ای و پلاریته مثبت 
kb)‏ ۲۷-۲۲) می باشند. آنها بزرگ ترین ژنوم را در RNA be‏ ویروس ها 
دارا هستند. ژنوم در انتهای ۳ پلی آدنیله است. RNA‏ ی ژنومی جدا شده 
عفونت زا می باشد. نوکلتوکیسید مارپیجی» ٩-۱۱ IM‏ قطر دارد. بیرون 
زدگی های چماقی JSS‏ يا گلبرگ مانند به NM Job‏ ۲۰ که با فاصله 
وسیع بر روی سطح خارجی پوشش فرار گرفته اند الهامگر تاج خورشید 
(solar corona)‏ هستند (شکل ۴۱-۱). پروتئین Cle‏ ساختاری ویروس 
عبارتند از : یک پروتئین نوکلئوکپسید (N)‏ فسفریله ی KDA‏ ۵۰-۶۰ یک 
گلیکو پروتئین غشایی kDa (M)‏ ۲۰-۳۵ که به عنوان پروتئین ماتریکس 
بر هم کنش می کند» و گلیکوپروتئین اسپایک (5؛ kDa‏ ۱۸۰-۲۲۰) که 
پپلومر های گلبرگ مانند را می سازد. بعضی ویروس ها از جمله 
کوروناویروس انسانی 0643 (HCOV-OC43)‏ از یک گلیکو پروتتین سوم 


(a kDa sHE)‏ برخوردار اند که سبب هماگلوتیناسیون شده 9 Calls‏ استیل 


استرازی دارد. 


FIN lea‏ کورواوپوزس این 3ها زد سا یکت هیک رک بو فاص 


وسیع از هم که LP‏ خورشید؟ (کوروا) را پیرامون ویریون پدید آورده اند. 


Var 


سازمان ژنوم کوروناویروس های نمونه در شکل ۴۱-۳ نشان داده شده است. 
ترتیب ژن برای پروتئین های کد شونده توسط تمامی کوروناویروس ها 
عبارت است از : .Pol-S-E-M-N-3'‏ چند قالب باز خواندن که پروتئین‌های 


میکروب شناسی پزشکی 


غیر ساختاری و پروتئین HE‏ را کد می کنند. در میان کوروناویروس هاء 
در تعداد و ترتیب ژن فرق دارند. ویروس سارس حاوی تعداد نسبتا زیادی از 


ژن‌های پاشیده شده برای پروتئین‌های غیرساختاری» در انتهای ۳ ژنوم است. 


SARS-CoV 


شکل ۴۱-۲. سازمان نوم یکوروناویروس ها. pif‏ مکورواویروس سارس hyis SARS-COV)‏ ۱6 ۳۹/۷ است. مستطیل هایی که به رنگ زرد هستند» بیانگر 
JE‏ های jh‏ خواندن ORF b‏ هایی می باشند که پروتئین های ساختاری را به jay‏ در م ی آورند SE)‏ بازخواندن» Lime (open reading frame‏ هایی 
که به رنگ ارغوانی etl‏ پروتئین های غیر ساختاری را کد م یکنند. ORF‏ های مجزا درون هر ژن از یک گونه MRNA‏ منفرد ترجمه می شوند. S‏ اسپایک 
E <spike)‏ پوشش ۲6۷6۱006۱ I‏ سرتاسری N ytrans-membrane) Lie‏ نوک وکپسید (Nucleocapsid)‏ محصولات شکست ۵۳1 با 
pli‏ های ۲51-16 مشخص م ی گردند و شامل فسفاتازه سیستئین پروتتاز هاء یک RNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ یک هلیکاز, و یک اندورییون وکلثاز هستند. 


رده بندی 
کوروناویریده. در کنار آرتری ویریده» یکی از دو خانواده درون راسته 
نیدوویرالس است. خصوصیات مورد استفاده برای رده بندی کوروناویریده 
عبارتند از : مورفولوژی ذره» راهکار parce‏ به فرد همانند سازی RNA‏ 
سازمان ژنوم 9 هومولوژی توالی نوکلئوتیدی. در خانواده کوروناویریده» دو 
زیرخانواده (کوروناویرینه و توروویرینه) و شش جنس Wl)‏ کوروناویروس, بتا 
کوروناویروس, LE‏ کوروناویروس, دلتا کوروناوبروس, بافینی ویروس» و تورو 
ویروس) وجود دارد. توروویروس ها در سم داران گسترده شده اند و ظاهرً با 
اسهال ارتباط دارند. 

شش کوروناویروس وجود دارند که می توانند انسان ها را آلوده نمایند : 
آلفا کوروناویروس های ]229 و ۱۷63 و بتا کوروناویروس های OCA3‏ 
SARS-CoV 1‏ و IMERS-CoV‏ بسیاری از کوروناویروس ها 


می توانند حیوانات را آلوده سازند. 


تکثیر کوروناویروس 
از آنجایی که کوروناویروس های انسانی به خوبی در کشت سلولی رشد 
نمی کنند. جزئیات تکثیر wong‏ از مطالعات با ویروس هپاتیت موش به 
دست می aul‏ که با سویه انسانی 0043 از نزدیک خویشاوند است (شکل 
۳ چرخه تکثیر در سیتوپلاسم سلول ها رخ می دهد. 

ویروس از طریق اسپایک cle‏ گلیکو پروتئینی مستقر روی پوشش خود 
(از طریق (HE LS‏ به گیرنده cle‏ واقع روی سلول sla‏ هدف اتصال 


می یابد. گیرنده برای کوروناویروس انسانی ginal 229E‏ پپتیداز لا است؛ 


در Jb‏ که گیرنده ی عملکردی برای ویروس سارس, آنزیم تبدیل کننده 
آنژیوتنسین ۲ می باشد. گیرنده برای MERS-COV‏ دی پیتیل پیتیداز ۴ 
است» که همچنین با عنوان CD25‏ شناخته می شود. ایزوفرم های متعددی 
از خانواده گلیکوپروتئین مرتبط با آنتی ژن کارسینو امبریونیک» به عنوان 
گیرنده برای کوروناویروس موش به خدمت گرفته می شوند. آنگاه ذره 
احتمالاً به واسطه اندوسیتوز جذبی» درونگیر می شود. گلیکوپروتئین 5 ممکن 
است باعث ادغام پوشش ویروس با غشای سلول گردد. 

رخداد نخست بعد از پوسته برداری» ترجمه RNA‏ ی ژنومی ویروس به 
منظور RNA soi‏ پلیمراز های وابسته به RNA‏ است. پلیمراز ویروسی یک 
RNA‏ ی مکمل با طول کامل (رشته منفی) را رونویسی می‌کند که به عنوان 
الگویی برای مجموعه ای تودرتو از پنج تا هفت MRNA‏ ی تحت ژنومی 
عمل می نماید. تنها توالی ژن انتهایی "۵ از هر MRNA‏ رونویسی می شود. 
US‏ های RNA‏ ی زنومی با طول کامل نیز از RNA‏ مکمل رونویسی 
می گردند. 

ملکول های به تازگی سنتز شده ی RNA‏ ی ژنومی» در سیتوپلاسم با 
پروتئین نوکلئوکپسید بر هم کنش می کنند تا نوکلئوکپسید های مارپیچی را 
JSS‏ دهند. درون RNA‏ ی رهب یک اتصال ترجیحی برای پروتئین لا 
وجود دارد. نوکلتوکپسید ها از میان غشا های شبکه اندوپلاسمی خشن و 
دستگاه گلژی» در نواحی ای که دارای گلیکو پروتئین های ویروسی اند جوانه 
می زنند. سپس» ویریون های بالغ ممکن است جهت خروج» در وزیکول هایی 
به سطح سلول برده شوند. یا آن که ممکن است در پی لیز Jobe‏ رها 


۳۳ 


گردند. 
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شکل FIP‏ چرخه تکنی رکورواویروس. وبریون ها از راه پروتئین اسپایک به گلیکو پروتئین ها یا گلیکان های گیرنده flail pola!‏ می یابند. نقوذ و 
پوسته برداری, به واسطه ادغام پوشش ویروسی ابا میانج ی گری پروتئین ۵) با غشای پلاسمایی یا غشا های اندوزومی رخ می دهند. ژن ۱ از RNA‏ ژنومی 
ویروسی به یک پلی پروتئین ترجمه می شود, که مورد پردازش قرا رگرفته» کمپلکس ترانسکرییناز - رپلیکاز را ثمر می دهد. RNA‏ ی ژنومی به عنوان الگویی 
جهت ستنر RNA‏ های ره منفی, که در سنتر RNA‏ ی ژنومی با Job‏ کامل و MRNA‏ های تحت [نومی مورد استفاده اند, به کار گرفنه می شود. 
هر MRNA‏ ترجمه می شود تا فقط پرونئین AS‏ شده از اتتهای ۵ ار ۲۲۹۳۷۸۵ از جمله پرونئین های غیر ساختاری» را ثمر دهد. پروتئین لا و RNA‏ ی 
copii‏ ا یکه به تازگی سنتر شده است» جهت شکل دادن نوکلوکپسید های مارپیچی سر هم می شوند. گلیکو پروتئین غشایی ۷] درون شبکه اندوپلاسمی (ER)‏ 
الحاق و در دسگاه گلژی لنگر می شود. نوکلوکیسید N)‏ به علاوه RNA‏ ی ژنومی) به پرونئین ۱۷ در اتاقک در حال جوانه زنی (ERIC)‏ متصل م ی گردد. بر 
ه مکنش outing‏ های E‏ و ۷ ماشه جوانه زنی clog ng‏ به همراه نوکلل وکپسید را م ی کشد. گلیکوپروتلین‌های 5 و HE‏ همراه با پروئین M‏ گلیکوزیله و 
ترایمریزه هستند, و به درون bys‏ ویرسی در حال بلوغ الحاق می شوند. وبریون‌ها به واسطه ادغام شبه اگزوسیتوزی وزیکول‌ها با غشای پلاسمایی رها می‌گردند. 
ویریون‌ها ممکن است به سطح غشای پلاسمایی سلول های آلوده» متصل باقی بمانند. کل چرخه کورواویروس در سیتوپلاسم روی می دهد ER]‏ شبکه 
اندوپلاسمی ERGIC “endoplasmic reticulum)‏ اتاقک حدواسط شبکه اندوپلاسمی - گلزی (ER-Golgi intermediate compartment)‏ 


dal‏ ویریون‌ها از طریق جوانه زنی از غشای پلاسمایی شکل نمی‌گیرند. ‏ پروتئین 5 میانجی گری می شود و مستلزم ۶/۵ = PH‏ یا بالاتر است. بعضی 
شمار زیادی از ذرات ممکن است در سطح خارجی سلول های آلوده مشاهده از کوروناویروس ها به cle‏ آن که سیتوسیدال (کشنده سلول) ASL‏ 
شوند» که احتمالا این ذرات پس از آزاد سازی به سطح سلول جذب شده اند. ‏ عفونت های پایداری را در سلول مستقر می سازند. 
برخی کوروناویروس ها سلول را به ادشام وادار می کنند؛ اين کار با گلیکو 


YOA 


کوروناویروس ها در جریان هر دور از ot‏ فراوانی بالایی از جهش, از 
جمله میزان بالایی از جهش cle‏ حذف. را نشان می دهند. کوروناویروس ها 
در Ub‏ تکثیر متحمل فراوانی بالایی از نوترکیبی می شوند؛ اين مسأله برای 
یک ویروس RNA‏ دار با ژنوم غیر قطعه قطعه نامعمول بوده و ممکن است 


در تکامل سویه های ویروسی جدید نقش آفرینی نماید. 


عفونت کوروناویروس در انسان ها 
بیماری زایی 
کوروناویروس ها بسیار اختصاصی به گونه اند. اکثر کوروناویروس‌های حیوانی 
شناخته شده به سلول های اپیتلیال دستگاه تنفسی گرایش نشان می دهند. 
عفونت‌های کوروناویروس در بدن موجود زنده ممکن است منتشر شوند. نظیر 
عفونت با ویروس هپاتیت موش, پا ممکن است به صورت موضعی باشند. 
عفونت‌های کوروناویروس در انسانها معمولا به دستگاه تنفسی فوقانی محدود 
می گردند. 
شامل پنومونی و نارسایی تنفسی پیشروندهه مشخص شد. ویروس می تواند 
بافت شود ویروس سازس احتمالا از یک:میزیان غیر انسانی» به احتمال زیاد 
خفاش, منشاء و پس از تقویت در پالم سیوت ها (palm civets)‏ در 
بازار cle‏ فروش حیوانات زنده به انسان ها انتقال پیدا کرده بود. خفاش های 
Js‏ اسبی چینی مخازن طبیعی کوروناویروس dnd‏ سارس هستند. در مناطق 
روستایی جنوب چین» جایی که شیوع آغاز گردید. انسان هاء خوک هاء و 
پرندگان اهلی در نزدیکی یکدیگر زیست می نمایند و استفاده گسترده ای از 
گونه های وحشی ay‏ منظور ME‏ و طب سنتی وجود دارد. چنین شرایطی IRE‏ 
سویه های ویروسی جدید را پیش می Sy‏ 

MERS-CoV eqs‏ که در سال ۲۰۱۲ آغاز گردید نیز با پنومونی و 
سندرم جان خود را از دست دادند. MERS-CoV‏ احتمالاً از خفاش ها منشاً 
و در شتر ها گسترش cdl‏ زیرا حیوانات cpl‏ منطقه سرم مثبت نشان دادند. 
این احتمال وجود دارد که تماس با خفاش يا شتر به عفونت های اولیه انسانی 
منجر شود که می تواند سپس از شخصی به شخص دیگر انتقال یابد. 

گمان می‌رود کوروناویروس‌ها از عوامل برخی گاستروانتریت‌ها در انسان‌ها 
باشند. برای کوروناویروس‌های روده ای چند مدل حیوانی» از جمله TGEV‏ با 
ویروس گاسترو انتریت قابل سرایت خوکی ) porcine transmissible‏ 
virus‏ 8351۲706016۲1115) وجود دارد. بیماری در حیوانات جوان رخ 
می دهد و با Jobo cu pd‏ اپیتلیال و از دست رفتن ظرفیت جذبی» مشخص 
می شود. در دهه ۱۹۸۰ در اروپا یک کوروناویروس تنفسی خوکی (PROV)‏ 


(porcine respiratory coronavirus)‏ جدید نمایان گشت و 
اپیدمی های وسیعی را در خوک ها ایجاد نمود. تجزیه و تحلیل توالی نشان 
داد که PRCV‏ از TGEV‏ با یک حذف بزرگ در گلیگو پروتئین 91 ls‏ 


cle ail‏ بالینی 

کوروناویروس های انسانی «سرماخوردگی ها»» معمولا بدون تب را در Cel‏ 
موجب می شوند. علائم بیماری به علائم ناشی از رینوویروس ها riz!)‏ 
بینی و بی (Je‏ شباهت دارند. دوره کمون از ۲ تا ۵ روز متفیر است و علائم 
معمولاً حدود ۱ هفته پا بر جا می مانند. دستگاه تنفسی تحتانی به ندرت 
درگیر می شود اگرچه پنومونی پنومونی ممکن است رخ دهد. کودکان مبتلا 
به آسم Soe‏ است به حملات خس خس سینه دچار گردند و علائم تنفسی 
ممکن Cul‏ در بالفین مبتلا به بیماری ریوی مزمن» وخیم تر شوند. 
کوروناویروس سارس بیماری تنفسی شدیدی را ایجاد می کند. دوره کمون 
حدود ۶ روز می باشد. علائم اولیه معمول عبارتند از : تب بی حالی» لرز, 
سردرد. سرگیجه» سرفه» و گلودرده که طی چند روز بعد با تنگی نفس دنبال 
می شود. تعداد زیادی از بیماران دارای عکس cle‏ رادیولوژی غیر طبیعی از 
سینه هستند. بعضی از موارد نت تا دشواری تنفسی حاد پیش رفته» به 
دستگاه تنفسی مصنوعی نیاز دارند. مرگ حاصل از نارسایی تنفسی پیشرونده 
تقریباً در 1/۱۰ از موارد با بالاترین نسبت مرگ در میان سالمندان روی 
می دهد. سارس جریانی از سایتوکاین با سطوح افزايش يافته شیمیوکاین ها 
و سایتوکاین cle‏ متعدد در خون محیطی را برای حدود ۲ هفته به aly‏ 
می اندازد. 

۷ در کودکان و بالغین» بیماری تنفسی خفیف تا شدید را 
ایشادامی ces‏ بمارای Glen Mew‏ های همرا قاتا لست ان با مرک 
بیشتری تحت Sb‏ قرار می گیرند. دوره کمون ۲-۱۳ روز است و بیماری 
طولانی تر در برخی موارد به پنومونی و مرگ می انجامد. abl,‏ های 
آزمایشگاهی عبارتند از : لکوپنی, لنفوسیتوپنی» ترومبوسیتوپنی. و سطوح 
افزايش يافته لاکتات دهیدروژناز. میزان مرگ و ZV + yuo‏ اعلام شده است 
اما احتمالاً کمتر می bl‏ زیرا موارد خفیف معمولاً گزارش نمی شوند. 

ویژگی ule‏ بالینی Cosh‏ مرتبط با کوروناویروس به روشنی بازگو 
نشده اند. به نظر می رسد آنها شبیه به ویژگی های عفونت های روتاویروس 


باشند. 


ایمنی 
به سان ple‏ ویروس cle‏ تنفسی» ایمنی توسعه می Lb‏ اما کامل نیست. 


ایمنی علیه ان ژن بیرون زده ی سطحی. Vlas!‏ بیشترین اهمیت l,‏ برای 


کوروناویروس ها 


حفاظت Ilo‏ است. مقاومت در برابر عفونت مجدد ممکن است چند سال باقی 
ily‏ اما عفونت های مجدد با سویه های مشابه شایع اند. 

اکثر بیماران مبتلا به سارس و مرس (بیش از 48۵/) یک پاسخ آنتی بادی 
را ae‏ آنتی ژن های ویروسی توسعه می دهند که توسط آزمون فلئورسنت 


آنتی بادی یا سنجش ایمنی مرتبط با آنزیم (الایزا) قابل شناسایی است. 


تشخیص آزمایشگاهی 

(i‏ شناسیی gil‏ ژن و سید نوکاتیک 

چنانچه یک آنتی سرم با کیفیت بالا در دسترس باشد با استفاده از آزمون 
الایزا ممکن است به حضور آنتی ژن های کوروناویروس در سلول های واقع 
در ترشحات تنفسی پی برده شود. کوروناویروس های روده ای را می توان 
با بررسی نمونه GLE‏ مدفوع توسط میکروسکوپ الکترونی شناسایی کرد. 
سنجش cle‏ واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ ممکن است در یافتن اسید 
نوکلئیک در ترشحات تنفسی و در نمونه های مدفوع سودمند باشند. ویرمی 
ناشی از کوروناویروس های سارس و مرس در پلاسما توسط PCR‏ قابل 


۳۹ خ‎ ne 


ب) جدا سازی و شناسایی ویروس 

جدا سازی کوروناویروس‌های انسانی در کشت سلولی با دشواری همراه است. 
با این وجوده ویروس های سارس و مرس به کمک سلول های کلیه میمون 
0 از نمونه cle‏ اوروفارنکس BL)‏ دهانی) جدا گردیده اند. 


پ) سرولوژی 

به دلیل دشوار بودن جدا سازی ویروس» تشخیص سرمی با استفاده از 
سرم های دوره نقاهت» روشی عملی در Aw‏ عفونت‌های کوروناویروس است. 
آزمون های الایزا و هماگلوتیناسیون ممکن است استفاده شوند. با بهره SHS‏ 
از یک آزمون هماگلوتیناسیون غیر JLB‏ که در آن گلبول های قرمز پوشیده 
شده با آنتی ژن کوروناویروس توسط سرم های آنتی بادی دار آگلوتینه 


می گردند. تشخیص سرولوژیک عفونت های سویه ]229 ممکن می شود. 


اپیدمیولوژی 

کوروناویروس های پراکنش جهانی دارند. آنها یکی از عوامل اصلی 
بیماری های تنفسی در بالغین در جریان بعضی از ماه های زمستان (به هنگام 
Yb‏ بودن میزان jon‏ سرماخوردگی (Le‏ به شمار می روند» اما جدا سازی 
کوروناویروس هاء نسبت به ple‏ ویروس های تنفسی پایین است. آنها با 


شیوع های به خوبی تعریف شده همراه اند. 


۱۷۵۹ 


برآورد می گردد کوروناویروس ها مسبب ۱۵-۲۰ درصد از تمام 
سرماخوردگی ها باشند. میزان joy‏ عفونت های کوروناویروس از سالی به 
سال دیگر فرق داشته» در یک مطالعه ی ۲ ساله. بین ۱ تا ۲۵ درصد بوده 
است. 

آنتی بادی های ضد کوروناویروس های تنفسی در دوران کودکی ظاهر 
شده» با سپری شدن سنء در شیوع افزايش پیدا می کنند و در بیش از 4٩۰‏ 
از CSL Gul‏ می شوند. به نظر می رسد عفونت مجدد علامت دار می تواند 
پس از یک دوره ۱ ساله GLI‏ بیافتد. هرچند. آنتی بادی های ضد کورونا 
ویروس های سارس و مرس غیر شایع بوده و در جمعیت به طور وسیع دیده 
نمی شوند. 

کوروناویروس ها معمولا همراه با رینوویروس هاء ویروس IBY aT‏ و 
ویروس سین سیشیال تنفسی» با بیماری تنفسی حاد در سالمندان ارتباط 
دارند. فراوانی عفونت کوروناویروس حدوداً نصف فراوانی رینوویروس ها و 
معادل با فراوانی دو ویروس بعدی است. 

کوروناویروس ها به واسطه تماس با قطرات تنفسی» سطوح و اشیای آلوده 
انتقال می tub‏ خطر انتقال در مراکز بهداشتی با شیوع های مستند 
بیمارستانی» وجود دارد. 

در اواخر سال ۲۰۰۲ شیوع سارس در جنوب چین بروز OS‏ و با گذشت 
زمان» در آواسط ۲۰۰۳ افول پیدا نمود. این شیوع بیش از ۸۰۰۰ مورد سارس» 
با بیش از ۸۰۰ مورد مرگ (میزان مرگ و میر VF‏ درصد) را در ۲۹ کشور 
موجب گردید. در تقریباً تمامی موارد. تاریخچه ای از تماس نزدیک با یک 
بیمار مبتلا به سارس, یا مسافرت اخیر به ناحیه ای که سارس در آنجا گزارش 
شده بود وجود داشت. مسافرت هوایی بین المللی اجازه گسترش سارس در 
سرتاسر جهان را با سرعتی بی سابقه داد. تجربه سارس نشان داد که در یک 
دنیای جهانی شده, چنانچه یک شیوع از بیماری عفونی در هر جایی رخ دهد 
هر کشوری به خطر می افتد. 

به طور جالب توجه, تعداد کمی از مبتلایان به سارس dy‏ عنوان «بر انتشار 
دهنده ها» (Super spreader)‏ شناسایی شدند؛ آشکار odd‏ بود که هر 
یک از آنها بیش از ۱۰ نفر را آلوده ساخته اند. ابر انتشار دهنده ها برای 
بیماری های نظیر سرخجه ابولاه و سل نیز توصیف گردیده اند. و احتمالا 
مجموعه خاصی از فاکتور های میزبانی» wang‏ و محیطی را بازتاب 
می دهند. 

کوروناویروس MERS‏ در سال ۲۰۱۲ به عنوان عامل مرگ یک بیمار 
Mie‏ به نارسایی تنفسی در عربستان» شناسایی گردید. متعاقباً اين ویروس به 
عنوان عامل شیوع های متعدد بیماری تنفسی از چند کشور در شبه جزیره 
عربستان تعیین شد. به نظر می رسد این ویروس در خفاش ها و شتر های 
این منطقه اندمیک باشد. مسافران آلوده ویروس را به ple‏ کشورها گسترش 


۷۶۰ 


می im‏ و این ویروس همچنان به عنوان یک خطر برای زائرینی که از 


مراسم سالانه حج از مکه باز می گردند باقی مانده است. 


درمان, پیشگیری» و کنترل 
هیچ درمان اثبات شده ای برای عفونت ها و هیچ واکسنی وجود ندارد. 
مهارگر jg» cle‏ (مانند لوپیناویر) که در درمان عفونت های ویروس نقص 
ایمنی انسان به کار می روند در شرایط آزمایشگاهی» Ade‏ کوروناویروس 
حضور MERS-CoV‏ در بیمارانی که از شبه جزیره عربستان باز می گردند. 
وجود دارده که نیازمند آزمون مناسب و اقدامات کنترل عفونت به منظور 
جلوگیری از گسترش بیشتر است. 

اقدامات کنترلی موّثر در متوقف نمودن انتشار سارس عبارتند از : جداسازی 
بیماران» قرنطینه کردن کسانی که در تماس بوده bil‏ و محدود کردن 


تنقس توسط کارکنان مراقبت های بهداشتی. 


خلاصه فصل 

* کوروناویروس ها پوشش داشته و حاوی یک ژنوم RNA‏ ی تک 
رشته ای و پلاریته مثبت اند که بزرگ ترین زنوم در میان 
ویروس های RNA‏ دار است. 
کوروناویروس‌های انسانی معمولاً موجب سرماخوردگی‌ها می‌شوند. 
یک کوروناویروس جدید از یک میزبان غیر انسانی». شیوعی 
جهانی از سندرم سارس را در سال ۲۰۰۳ موجب گردید. 
۶ ۸285-60۷ نخست در سال ۲۰۱۲ شناسایی شد. و می تواند 
در بعضی از بیماران» بیماری تنفسی شدیدی را ایجاد نماید. 
کوروناویروس‌هاء به استثنای ویروس های سارس و مرس, از 
پراکنش جهانی برخوردار اند. 
© هیچ درمان OL‏ شده و هیچ واکسنی sly‏ کوروناویروس‌ها وجود 


ندارد. 


پرسش های مروری 

یک زن ۶۲ ساله به تب» yd pw‏ بی JE‏ درد عضلانی» و سرفه دچار 
می شود. این زمان, lal‏ زمستان و فصل ویروس تنفسی است» و پزشک 
بیمار نمی داند چه وبروس هایی در جامعه حضور دارند. کدام ویروس زیر 
aad ites ale‏ اد Seas‏ 

الف) آنفولانزا ویروس 


ب) آدنووبروس 


WwW 


ویروس سین سیشیال تنفسی 


ras) 


کوروناویروس 


۳ 
پ) 
(c‏ 
ث) روتاویروس 


۲ بر پایه تجزیه و تحلیل توالی و سنجش cle‏ سرولوژی محتمل ترین منشاً 
کوروناویروس سارس کدام است؟ 

(I‏ نوترکیبی ow‏ یک کوروناویروس انسانی و یک کوروناویروس حیوانی که 
به ایجاد یک ویروس جدید منجر شده است. 

ب) پرش یک کوروناویروس حیوانی به انسان ها 

پ) جهش یک کوروناویروس انسانی که به افزایش در ویرولانس منجر شده 
eal‏ 

ت) اکتساب ژن cle‏ سلولی انسان توسط یک کوروناویروس انسانی از aly‏ 


نوترکیبی که اجازه گریز wong‏ از پاسخ ایمنی میزبان را می دهد. 


۴ اپیدمی کوروناویروس سارس در سال های ۲۰۰۲-۲۰۰۳ به تعداد زیادی 
مورد و مرگ انجامید. راه اصلی انتقال کوروناویروس های انسانی plas‏ است؟ 
(call‏ مدفوعی - دهانی 

پ) خونی 

ت) مادر باردار به نوزاد 


ث 


Sete - ee pee a ek 


pede 


۴. عفونت های کوروناویروس در انسان ها معمولاً سبب سندرم سرماخوردگی 
می شوند. با این Opry‏ شیوع اخیر سارس, با پنومونی و نارسایی تنفسی 
پیشرونده مشخص می شد. پیشگیری یا درمان Gal‏ بیماری ها را با استفاده از 
plas‏ مورد می توان انجام داد. 

الف) یک واکسن زیرواحدی 

ب) یک واکسن زنده ی ضعیف شده ی سازگار با سرما 

داروی ضد ویروسی آمانتادین 

اقدامات کنترل عفونت» شامل جدا سازی و پوشیدن لباس های حفاظتی 


ث) داروی ضد ویروسی آسیکلوویر 


ب 


ras) 


ب) 2 
۳ 
<( 
( 


میان افراد مسن در یک 
سالمندان اتفاق می‌افتد. ویروس های آنفولانزا و کوروناویروس که می توانند 


mA)‏ یک اپیدمی از عفونت‌های ویروسی تنفسی حاد در مب 


کوروناویروس ها 


الف) ژنوم قطعه قطعه 


فراوانی بالای نوترکیبی در جریان تکثیر 


۶ تمام موارد زیر از خصوصیات مشترک کوروناویروس ها انده مگر یک مورد. 


آن مورد plas‏ است؟ 

الف) دارا بودن آنتی ژن های واکنش پذیر متقاطع با ویروس های آنفولانزا 
ب) دارا بودن بزرگ ترین ژنوم در میان ویروس‌های RNA‏ دار 

پ) توانایی ایجاد گاستروانتریت 


ت) داشتن پراکتش جهانی 


۷۶۱ 


۷ کوروناویروس سارس با کوروناویروس انسانی ۲۱۵۷-۵43 در بعضی 
از خصوصیات. اما نه همه اشتراک دارد. plas‏ یک از گفته های زیر برای 
کوروناویروس سارس صحیح است؟ 

equa (ul‏ های سنالانه را در جریان زمستان Ga Soul‏ کند. 

ب) پراکنش جهانی دارد. 

پ) جمعیت های در خطر برای بیماری» fold‏ کارکنان بخش سلامت هستند. 


ت) میزبان های amb‏ پالم سیوت ها می باشند. 


پاسخ ها 
۱< ث ۲ب نب 
۴ ت ۵- پ ۶- الف 
۷- پ 


۷۳۶۲ 


فصل FY‏ هاری» عفونت های ویروسی آهسته. و بیماری های پریونی 


مقدمه 

بسیاری از ویروس های مختلف می توانند Ay‏ سیستم عصبی مرکزی هجوم 
برده و بیماری ایجاد کنند. این fad‏ در خصوص هاری. یک انسفالیت 
wong‏ ترسناک از زمان باستان که همچنان یک بیماری غیر قابل درمان 
است؛ عفونت های ویروسی آهسته؛ و انسفالوپاتی های اسفنجی JSS‏ قابل 
انتقال - نابهنجاری ob cle‏ زوال عصبی که از عواملی نامعمول موسوم به 


«پریون ها» ناشی می شوند - به بحث می پردازد. 


هاری 


هاری یک عفونت حاد سیستم عصبی مرکزی است که تقریباً همواره کشنده 
می باشد. ویروس معمولا از راه گاز گرفتگی یک حیوان هار, به انسان ها 
انتقال می UL‏ اگرچه تعداد موارد انسانی اندک است. اما هاری به دلیل 
گستردگی آن در میان مخازن حیوانی. یک مسأله مهم در بهداشت عمومی 
به شمار می رود. 


ویژگی های ویروس 
(al‏ ساختار 
ویروس هاری یک رابدوویروس است که در ویژگی های مورفولوژیکی و 


بیوشیمیایی با ویرس استوماتیت وزیکولی گاو ها و چند ویروس حیوانی» 


جدول ۴۲-۱. ویژگی های مهم رابدوویروس ها 

ویریون : گلوله مانند. NM‏ ۷۵ قطر NM x‏ ۱۸۰ طول 

ترکیب RNA:‏ )2( پروتئین (LFV)‏ لیپید (AVF)‏ هیدرات کربن )2¥( 
پروتئین ها : پنج پروتئین اصلی؛ یک گلیکوپروتیئن پوشش است. 
پوشش : دارد 

تکثیر : سیتوپلاسم؛ ویریون ها از غشای پلاسمایی جوانه می زنند 
خصوصیات برجسته : 

ردیف گسترده ای از ویروس ها با طیف میزبانی وسیع 

این 0995 ویروس مرگبار هاری را در بر دارد. 


پ) واکنش ها در برابر عوامل فیزیکی و شیمیایی 
wang‏ هاری به هنگام ذخیره شدن در دمای ۱۴۹ هفته ها و در دمای 


6 - سال ها بقا دارد. این ویروس توسط CO2‏ غیر فعال می‌شود بنابراین 


روی fe)‏ خشک» sob‏ در ویال های شيشه ای مهر و موم شده ذخیره گردد. 


«als‏ و حشره ای اشتراک دارد (جدول ۴۲-۱). رابدوویروس ها ذراتی 
میله ای یا گلوله مانند ay‏ اندازه MIM‏ ۱۸۰ * ۷۵ هستند (شکل ۴۲-۱). این 
ذرات توسط یک پوشش غشایی, با اسپایک های بیرون زده به AIM Job‏ ۱۰ 
cal aah dle‏ زار ها Te‏ ها مگ )6 cil‏ ان از gle‏ 
پروتئین ویروسی می باشند. درون پوشش, یک ریبونوکشوکیسید جای 
گرفته است. ژنوم. RNA‏ ی تک رشته asl‏ و پلاریته منفی VY KD)‏ وزن 
ملکولی "۱۰ (FF x‏ است. ویریون ها حاوی یک ۱۷۵ پلیمراز وابسته ay‏ 
RNA‏ اند. ذرات از چگالی شناور "8/6۳0 ۱/۱۹ در کلرید سزیم و وزن 


ملکولی x ye‏ موم ۳۰۰ برخوردار اند. 


(v‏ رده بندی 

ویروس ها در خانواده رابدوویریده رده بندی می شوند. ویروس های هاری به 
جنس لیساویروس تعلق yb‏ در SE‏ که ویروس dud che‏ استوماتیت 
وزیکولی از اعضای جنس وزیکولوویروس هستند. رابدوویروس ها در Camb‏ 
هاری تنها رابدوویروسی است که از نظر پزشکی اهمیت دارد. بسیاری از 
انجام نمی دهد. 


ویروس هاری در پی مواجهه با GLU‏ فرابنفش یا نور خورشید» حرارت 
(۱ ساعت در (d-PC‏ حلال tad cle‏ (اتر داکسی کولات سدیم ۰/۱ 


درصد) تریپسین, شوینده «be‏ و PH‏ بسیار بالا يا بسیار پایین به سرعت کشته 


۷۴ 


Glycoprotein 
spikes 


Matrix protein 


Nucleocapsid 


میکروب شناسی پزشکی 


Ag 


شکل ۴۲-۱. ساختار رابدوویروس ها. 2A‏ ریزنگار الکترونی از مشخصه ذره گلوله مانند از خانواده رابدوویروس (<۱۰۰,۰۰۰). در اینجاء ویروس استوماتیت وزیکولی 
که L‏ فسفوتنگستات pawl‏ رنگ آمیزی کشننه است, نشان داده oud‏ است. 8 مدل ترسیمی از ویروس هاری که اسپایک های گلیکوپرونئینی سطحی ای ر 
نشان می دهد که از پوشش لیپیدی محاط کننده ی نوکلث وکپسید داخلی و پروتئین ماتریک سآست رکننده ی پوشش, بیرون زده اند. نوکلوکپسید. ژنوم منفرد به 


علاوه نوکللوبرونئین و پروئین های پلیمراز را در بر دارد. 


ت) تکثیر ویروس 

چرخه تکثیر رابدوویروس در شکل ۴۲-۲ نشان داده شده است. ویروس 
هاری از راه اسپایک cle‏ گلیکو پروتئینی خود به سلول ها اتصال می یابد؛ 
گیرنده نیکوتینیک استیل کولین ممکن است به عنوان یک گیرنده سلولی 
برای ویروس هاری به خدمت گرفته شود. ژنوم RNA‏ تک رشته‌ای به وسیله 
RNA‏ پلیمراز همراه با ویریون به پنج گونه MRNA‏ رونویسی می گردد. 
الگو sly‏ رونویسی RNA‏ ژنوم در شکل ریبونکلئو پروتئین (RNP)‏ (پوشیده 
شده در پروتئین N‏ و حاوی ترانسکریپتاز ویروسی) است. slo MRNA‏ 
تک سیسترونی» پنج پروتئین ویریون را کد می کنند. نوکلئوکپسید AN)‏ 
پروتئین cle‏ پلیمراز L)‏ و (P‏ ماتریکس, (M)‏ و گلیکوپروتتین (0). RNP‏ 
ژنوم الگویی برای RNA‏ پلاریته Cote‏ مکمل است. که مسئول تولید RNA‏ 
جدید پلاریته منفی می باشد. پروتئین های ویروسی یکسانی به عنوان پلیمراز 
برای همانند سازی RNA‏ ی ویروسی, به علاوه sly‏ رونویسی به خدمت 


گرفته می شوند. ترجمه ی درجریان» مخصوصا به پروتئین های ویروسی لا 


و ۴» برای تکثیر ضروری است. RNA‏ ی ژنومی به تازگی همانند سازی 
cos‏ با ترانسکریپتاز wong‏ و نوکلئوپروتتین همراه می شود تا هسته ها یا 
مراکز RNP‏ را در سیتوپلاسم JSS‏ دهد. ذرات به واسطه جوانه زنی از میان 
غشای پلاسمایی» پوشش را کسب می نمایند. پروتئین ماتریکس AY‏ ای را 
بر روی لبه داخلی پوشش می سازد در حالی که گلیکوپروتئین ویروسی بر 
روی a‏ خارجی قرار داشته و اسپایک ها را به وجود می آورد. 


ث) حساسیت حیوانی و رشد ویروس 

ویروس هاری طیف میزبانی وسیعی دارد. تمام حیوانات خونگرم و انسان ها 
می توانند آلوده شوند. حساسیت در میان گونه cole‏ پستانداران از بسیار بالا 
(روباه» کایوت [گرگ صحرایی آمریکای شمالی]. گرگ) تا پایین (اپاسم 
| صاریخ]) متغیر است؛ حیواناتی که حساسیت بینابینی دارند عبارتند از: راسوء 
راکون» و خفاش (جدول (FY-Y‏ ویروس به طور گسترده در بدن حیوانات 
آلوده به ویژه در سیستم mae‏ بزاق» ادرار لنف» شیر و خون توزیع می شود. 
بهبودی از عفونت نادر است. مگر در برخی خفاش هاء که ویروس در آنها 


هاری» عفونت های ویروسی آهسته» و بیماری های پریونی 


به طور pe‏ عادی با غدد بزاقی وفق atl‏ است. خفاش‌های خون آشام ممکن 
است بدون داشتن هیچ نشانه ای از بیماریء ماه ها ویروس را انتقال دهند. 

هنگامی که سویه ها به طور تازه در آزمایشگاه جدا شوند. تحت عنوان 
ویروس خیابان (Street VIFUS)‏ اشاره می‌گردند. چنین سویه هایی دوره 
کمون طولانی و متغیر (معمولاً ۲۱-۶۰ روز در سگ ها) را نشان می دهند, و 
به gb‏ منظم اجسام انکلوژن درون سیتوپلاسمی را تولید می کنند. پاساژ 
متوالی مغز به مغز در خرگوش هاء یک ویروس (Fixed ۷۱۲5( Cub‏ را ثمر 
می دهد که دیگر در بافت خارج عصبی تکثیر نمی نماید. این ویروس ثابت 
(با جهش (ASL‏ به سرعت به تکثیر می پردازد و دوره کمون کوتاه شده ای 
تا ۴-۶ روز دارد. اجسام انکلوژن فقط به دشواری یافت می شوند. 


ج) Shy‏ های Al‏ ژنی 
یک سروتایپ واحد از ویروس هاری وجود دارد. با این همه در نواحی 
جغرافیایی متفاوت» در بین ویروس cle‏ جدا شده از گونه های متفاوت 
(راکون هاء روباه هاء راسو de‏ سگ هاء خفاش ها) اختلافات سویه به چشم 
می خورد. این سویه های ویروسی را می توان به واسطه اپیتوپ های نوکلئو 
پروتئین و گلیکو پروتئین - که توسط آنتی بادی های مونوکلونال به علاوه 
توالی cle‏ نوکلئوتیدی اختصاصی تشخیص داده می شوند - از یکدیگر تمیز 
داد. دست کم هفت ورایانت (نوع) آنتی ژنی در حیوانات زمینی و در خفاش ها 
CSL‏ شده است. 

گلیکو پروتئین ت) فاکتور اصلی در تهاجم عصبی و بیماری زایی وبروس 
هاری cul‏ جهش یافته‌های غیر ویرولانت ویروس هاری با استفاده از برخی 
آنتی بادی cle‏ مونوکلونال ade‏ گلیکوپروتئین ویروسی, انتخاب می شوند. 
جانشینی در موقعیت اسید آمینه ۳۳۳ از گلیکوپروتئین» به فقدان ویرولانس 
می انجامد» که نشان از نقش le‏ این پروتئین در بیماری زایی دارد. 

اسپایک‌های خالص شده‌ی حاوی گلیکوپروتئین ویروسی آنتی بادی خنثی 
کننده را در حیوانات بر می انگیزنند. آنتی سرم تهیه شده علیه نو کلئو کیسید 
خالص شده در gigas!‏ فلئورسنس تشخیصی برای هاری استفاده می شود. 


جدول ۴۲-۲. حساسیت حیوانی نسبت به هاری 
بسیار Yb Yb‏ 


is 
۳ 
1 

3 


روباه 
کایوت راسو 
شغال راکون بز 
گرگ گربه اسب 
کاتن رت خفاش 


۷۶۵ 


بیماری زایی و آسیب شناسی 


آنگاه به اعصاب محیطی در اتصالات عصبی عضلانی وارد می‌شود و رو به 
Yb‏ در اعصاب تا سیستم مرکزی گسترش می wh‏ هرچند احتمال ورود 
ویروس هاری مستقیماً به سیستم عصبی مرکزی بدون تکثیر موضعی نیز 
می رود. وبروس در سیستم عصبی مرکزی تکثیر گشته و انسفالیت پیشرونده 
را توسعه می‌دهد. سپس» ویروس از طریق اعصاب محیطی به غدد بزافی و 
plo‏ بافت ها می رسد. عضوی که از بالاترین ویروس برخوردار می شود. 
غده بزاقی فک زیرین است. pple‏ اندام هایی که ویروس هاری در آنها یافت 
شده است. عبارتند از : پانکراس» کلیه. قلب» شبکیه و قرنیه چشم. ویروس 
هاری از خون اشخاص Mine‏ به دست نیامده است. 

حساسیت به عفونت و دوره کمون ممکن است به سن میزبان» زمینه 
ژنتیکی» و وضعیت ایمنی» سوبه ویروسی درگیر» مقدار تلقیح» شدت پارگی 
بدن و فاصله ای که ویروس از نقطه ورود خود تا سیستم عصبی مرکزی 
می پیمایده بستگی داشته ASL‏ میزان بالاتر حمله و دوره کوتاه تر کمون در 
اشخاصی دیده می شود که گاز SBS‏ بر روی صورت يا سر آنها باشد؛ 
Gel‏ ترین line‏ مرگ و yo‏ در کسانی مشاهده م ی‌شود که گاز گرفتگی بر 
روی پای آنها است. 

ویروس هاری انکلوژن سیتوپلاسمی ائوزینوفیلیک اختصاصی موسوم به 
جسم نگری (Negri body)‏ را در سلول های آلوده ایجاد می‌کند. اجسام 
نگری مملو از نوکلئوکیسید های ویروسی اند. حضور چنین انکلوژن هایی 
شاخص بیماری هاری است. اما آنها دست کم در ۲۰ از موارده مشاهده 
نمی شوند. از این روء نبود اجسام نگری به cline‏ نفی هاری نیست. با توسعه 
آزمون‌های تشخیصی اختصاصی‌تر فلئورسنت آنتی بادی و واکنش زنجیره ای 
پلیمراز - رونویسی معکوس, از اهمیت اجسام نگری در تشخیص هاری 


کاسته شده است. 


یافته cle‏ بالینی 

هاری در اصل یک بیماری حیوانات پست است و به واسطه گازگرفتگی 
انا از a2 ls‏ وه انس با als‏ ی ناو اساف ها تما 
می wl‏ بیماری یک انسفالیت حاد» برق‌آساء و کشنده است. دوره کمون در 
انسان‌ها معمولا ۱-۳ ماه است اما ممکن است کوتاه تا یک atin‏ یا طولانی 
تا بیش از ۱ سال باشد. این دوره معمولاً در کودکان نسبت به بالفین کوتاه تر 
است. طیف بالینی را می توان به سه مرحله تقسیم نمود : مرحله کوتاه 
پیش درآمد. مرحله حاد نورولوژیک و Le‏ مرحله پیش درآمد. با ۲-۱۰ روز 
ماندگاری» ممکن است هر یک از pe pide‏ اختصاصی زیر را نشان دهد : 
بی‌حالی» بی اشتهایی» سردرده فتوفوبی (نور هراسی) تهوع و استفراغ گلودرده 
و تب. معمولاً یک احساس غیر طبیعی در پیرامون جایگاه زخم وجود دارد. 


۷۶۶ میکروب شناسی پزشکی 
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شکل ۴۲۳ مراحل تکثیر یک رابدوویروس : (۱) اتصال ویروس (T)‏ نفوذ به درون یک اندوزوم؛ (Y)‏ ادغام ویروس با غشای اندوزومی: رها سازی مرکز (COLE)‏ 
به Eb‏ سیتوپلاسم؛ (۳) پوسته برداری از نوکت وکپسید؛ )0( رونویسی از RNA‏ ی copii‏ پلاریته منفی ویروسی به RNA‏ ی پلاریته منبت؛ (F)‏ به خدمت ABS‏ 
شدن RNA‏ ی پلاریته مثبت برای ستتز ژنوم ویروسی, به og Me‏ برای سنتر ۲۷۸ یکه پروتئین های ویروسی را ثمر می دهد؛ (۷) RNA glo‏ ی پلاریته 


منفی به درون نوکلل وکپسید (A) (IN)‏ متصل شدن نوکت وکپسید به پروتئین ماتریکس (MI)‏ در سطح سلول )٩(‏ جوانه زنی ویروس از سطح سلول. 


هاری» عفونت های wang‏ آهسته» و بیماری های پریونی 


در > ok‏ مرحله حاد نورولوژیک» که ۲-۷ روز به طول می انجامد. blow‏ 
نشانه هایی از نقص در عملکرد سیستم عصبی, از قبیل دستپاچگی (داشتن 
حالت عصبی) و دلواپسی (تشویش) را joy‏ می دهند. فعالیت بیش از اندازه 
اعصاب سمپاتیک شامل اشک ریزی اتساع مردمک چشم. افزایش در ترشح 
بزاق و تعریق مشاهده می گردد. بخش عمده ای از بیماران» هیدروفوبی (آب 
هراسی) یا آتروفوبی (باد هراسی؛ ترس به هنگام احساس نسیم) را نشان 
می دهند. این مرحله با حملات تشنج یا LS‏ و مرگ دنبال می گردد. علت 
اصلی مرگ فلج تنفسی می باشد. هاری فلجی (پارالیتیک) حدوداً در 1/۳۰ 
از بیماران» غالباً در کسانی که با ویروس هاری خفاش آلوده شده انده اتفاق 
می افتد. در بعضی از بیماران که ۳۰ روز زنده می‌مانند. بیاری روند آهسته‌تری 
دارد. بهبود و بقا به شدت نادر است. 


تاریخچه ای از مواجهه. Lb‏ هاری را لحاظ کرد. اکثر موارد هاری در آمریکا 
در اشخاصی دیده می شوند که هیچ مواجهه معلومی نداشته اند. به دلیل دوره 
کمون طولانی مدت. افراد ممکن است رویداد مواجهه احتمالی را به فراموشی 
پسپارند. افرادی که هاری خفاش می گيرند. اغلب کازگرفتگی خفاش را به یا 
نمی آورند. 

دوره معمول کمون در سگ ها از ۲-۸ هفته متغیر است» اما ممکن است 
کوتاه تا ۱۰ روز باشد. از نظر بالینی» بیماری در Sw‏ ها به همان سه 


مرحله ای که در هاری انسانی وجود دارد تقسیم می شود. 


VFY 


هیچ آزمونی برای تشخیص عفونت هاری در انسان ها پیش از پیدایش علائم 
بالینی وجود ندارد. هاری را می توان به واسطه آزمون فلئورسنت آنتی بادی 


مستقیم» از حیوانات معدوم شده تشخیص داد. 


الف) آنتی ژن ها یا اسید های نوکلئیک ویروس هاری 
در حال حاضر از طریق ایمونو فللورسنس يا رنگ آمیزی ایمونو پراکسیداز با 
استفاده از آنتی بادی های مونوکلونال ضد هاری, بافت های آلوده به ویروس 
پوست گردن در مرز مو گرفته می شود. نمونه های تثبیت شده‌ی مغز یا بافت 
قرینه ممکن است به کار روند. 

تشخیص پاتولوژیک abd‏ هاری می تواند بر پایه یافتن اجسام نگری در 
مغز یا نخاع صورت پذیرد. آنها به وضوح کران بندی شده. کم و بیش کروی» 
بازوفیلیک در ماتریکس ائوزینوفیلک دارند. اجسام نگری در بر دارنده ی 
آنتی ژن های ویروس هاری اند (FIT JSS)‏ هم اجسام نگری و هم آنتی 
ژن های هاری را معمولا می توان در حیوانات یا انسان cle‏ مبتلا به هاری 
یافت» اما آنها ay‏ ندرت در خفاش ها CSL‏ می شوند. 

آزمون واکنش زنجیره ای پلیمراز - رونویسی معکوس را می توان جهت 
تقوبت بخش هایی از ژنوم ویروس هاری از بافت تثبیت شده یا بدون تثبیت 
مغز یا از بزاق استفاده نمود. تعیین توالی محصولات تقویت odd‏ اگرچه یک 


آزمون تشخیصی نامعمول است. اجازه شناسایی سویه ویروس عفونت زا را 


می دهد. 
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شکل ۴۲-۳. بررسی هیستوپاتولوژیک بافت سیستم عصبی مرکزی به دست آمده از اتوپسی (کالبد شکافی) فرد ی که در اثر عفونت مشکوک به هاری جان خود 


را از دست داده است, انکلوژن های سیتوپلاسمی عصبی (اجسام نگری) را پس از Sy‏ آمیزی هماتوکسیلین 9 ائوزین  )۵(‏ وآتتی ژن ویروس هاری (قرمز) را پس 


از Sy‏ آمیزی ایمونو هیستو شیمیایی (B)‏ نشان می دهد. 


VFA 


ب) سرولوژی 

آنتی بادی GEE‏ سرمی بر ضد ویروس هاری را می توان به کمک آزمون‌های 
ایمونو فلئورسنس يا نوترالیزاسیون شناسایی کرد. اين قبیل آنتی بادی ها در 
انسان ها يا حیوانات آلوده. در جریان پیشرفت بیماری, به آهستگی اما پس از 
واکسیناسیون با واکسن های مشتق شده از سلول» بی درنگ توسعه می یابند. 
آنتی بادی ها در اشخاص مبتلا به هاری, اما نه در پاسخ به واکسیناسیون, 


در مایع مغزی نخاعی تولید تولید می شوند. 


پ) جدا سازی ویروس 

بافت در دسترس به طور درون مغزی به موش های شیرخوار تلقیح می شود. 
عفونت در موش ها به انسفالیت و مرگ می اآنجامد. سیستم عصبی مرکزی 
حیوان تلقیح شده» برای اجسام نگری و آنتی ژن هاری مورد بررسی قرار 
می گیرد. در آزمایشگاه های تخصصی, رده های سلولی هامستر و موش 
می‌توانند به منظور رشد سریع (۲-۴ روزه) ویروس هاری تلقیح شوند؛ این 
روش به مرآتب سریع تر از جدا سازی ویروس در موش ها است. ویروس جدا 
شده به واسطه آزمون cle‏ فلئورسنت آنتی بادی با آنتی سرم اختصاصی 
شناسایی می شود. جدا سازی ویروس آنچنان gles‏ بر است که در اتخاذ 


تصمیم در خصوص تحجویز واکسن سودمند نیست. 


ت) مشاهده حیوان 


جدول ۴۲-۳ راهنمای پروفیلاکسی پس از مواجهه با هاری - آمریکا؛ ۳۰۰۸ 


بهداشت مشاوره گرفت. 
نوع whi be‏ حیوان 
اهلی 
Rw‏ گربه. موش خرما سالم و در دسترس برای ۱۰ روز مشاهده 
هار یا مشکوک به هار 


a 


وحسی 

راسوء راکون» خفاش, cology‏ 
کایوت ,و سایرگوشتخواران 
ple‏ 

احشام» جوندگان» 

لا گومورف (خرگوش و 
خرگوش صحرایی) 


منفی بودن آن cab‏ گردد. 


هار در نظر گرفته می شود مگر آنکه با استفاده از آزمون‌های آزمایشگاهی 


تمام حیواناتی که ههار» یا مشکوک به هار لحاظ می گردند (جدول ۴۲-۳) 
باید جهت بررسی آزمایشگاهی بافت عصبی, بلافاصله کشته شوند. سایر 
حیوانات را bb‏ به مدت ۱۰ روز برای مشاهده نگهداری نمود. چنانچه آنها هر 
علامتی از انسفالیت» هاری, پا رفتار غیر معمول را yb dims joy‏ کشته شوند 
و بافت های آنها در آزمایشگاه تحت بررسی قرار گیرد. در صورتی که آنها 
پس از گذشت ۱۰ cjg)‏ طبیعی به نظر برسند. تصمیم ها ub‏ در پی مشاوره 
با کارشناسان مراکز بهداشت گرفته شوند. 


ایمنی و پیشگیری 

تنها یک نوع آنتی ژنیک از ویروس هاری شناخته شده است. بیش از 48٩‏ از 
کشنده اند. احتمال بقا پس از شروع علائم هاری بسیار نادر می باشد. از این 
را دریافت نماینده و این که ماهیت و خطر هر مواجهه ارزیابی شود و 
در صورتی که گمان برود مواجهه آنان مخاطره آمیز بوده Cul‏ پروفیللاکسی 
پس از مواجهه تجویز گردد (جدول ۴۲-۳). از آنجایی که درمان بعد از آغاز 
شروع شود. پروفیلاکسی پس از مواجهه شامل پاکسازی فوری و کامل تمامی 
زخم ها با آب 9 صابون» تجویز ایمونوگلوبولین هاری و رژیم واکسیناسیون 


است. 


توصیه های زیر صرفا یک راهنما هستند. در استفاده از آنهاء گونه حیوانی درگیر وضعیت گاز گرفتگی یا دیگر انواع مواجهه؛ وضعیت واکسیناسیون حیوان» و 
حضور هاری در منطقه را باید Bld‏ نمود. یادآوری : چنانچه سوالاتی درباره لزوم پروفیلاکسی هاری به وجود آید باید از کارشناسان محلی یا کشوری مراکز 


۲ 3 
درمان شخص مواجه شده 


نیاز Cums‏ مگر با بروز علاتم هاری درحیوان. 
بلافاصله پروفیلاکسی آغاز گردد. 


از کارشناسان مرکز بهداشت مشاوره گرفته شود. 


پروفیلاکسی فوری را باید در نظر گرفت. 


هر مورد ay ub‏ طور جداگانه در نظر گرفته شود. درباره لزوم پروفیلاکسی هاری ub‏ از کارشناسان محلی یا کشوری مراکز 
صحرایی تقریباً هیچگاه به پروفیلاکسی هاری نیاز ندارد. 


2 پروفیلاکسی مشتمل بر پاکسازی فوری و کامل گاز گرفتگی ها و زخم ها با آب و صابون» تجویز ایمونوگلوبولین هاری» و واکسیناسیون است. 


هاری» عفونت های ویروسی آهسته» و بیماری های پریونی 


الف) پاتوفیزیولوژی پیشگیری هاری با واکسن 

احتمالاً ویروس باید در عضله ی نزدیک به جایگاه تلقیح تکثیر یابد تا غلظت 
ویروس sly‏ استقرار عفونت در سیستم عصبی مرکزی کافی باشد. اگر بتوان 
بلافاصله واکسن ایمونوژنیک (ایمنی زا) یا آنتی بادی اختصاصی را تجویز 
نموه تکثیر ویروس می تواند باز داشته شود و از هجوم آن به سیستم عصبی 
مرکزی ممانعت به عمل آید. عملکرد آنتی بادی ای که به طور pe‏ فعال 
تجویز می‌شود. خنثی‌سازی بعضی از وبروس های تلقیح شده و کاستن از 
غلظت ویروس در بدن است. تا زمان اضافی برای واکسن Cae‏ تحریک 
تولید آنتی‌بادی» به منظور پیشگیری از ورود به سیستم عصبی مرکزی» فراهم 
گردد. از این رو پروفیلاکسی موفق پس از مواجهه از توسعه هاری بالینی 
جلوگیری خواهد نمود. 


ب) انواع واکسن 

تمامی واکسن ها برای مصرف انسانی. Joly Bye‏ ویروس هاری غیر فعال 
شده اند. در آمریکه دو واکسن در دسترس است اگرچه در سایر کشورها تعداد 
دیگری استفاده می شوند. هر دو واکسن هاری در دسترس در آمریکا به طور 


یکسان امن و ثمربخش می باشند. 


. واکسن سلول دیپلوئید انسانی (HDCV)‏ — برای دستیابی به 
سوسپانسیونی از ویروس هاری که عاری از پروتتین های سیستم عصبی 
مرکزی و BE‏ پروتئین cle‏ خارجی باشد. ویروس هاری در رده سلول 
دیپلوئید انسانی MRCS‏ رشد داده می شود. اين نمونه از ویروس هاری با 
استفاده از اولترا فیلتراسیون, تغلیظ و توسط 8- پروپیولاکتون» غیر فعال 
می گردد. هیچ واکنش آنافیلاکتیک یا انسفالیتیک گزارش نشده است. واکسن 
سلول دیپلوئید انسانی (human diploid cell vaccine)‏ از سال 


۰ تا کنون در آمریکا مورد استفاده قرار می گيرد. 


۲ واکسن Gall‏ شده ی سلول جنینی جوجه (PCEC)‏ — این واکسن از 
ویروس هاری تثبیت شده. سویه فلوری LEP‏ رشد یافته در فیبروبلاست های 
جوجه تهیه می شود. واکسن خالص شده ی سلول جنینی جوجه ) purified‏ 
(chick embryo cell vaccine‏ توسط —B‏ پروپیلاکتون» غیر فعال و 
به واسطه سانتریفیوژ ناحیه sl‏ به خلوص بیشتری می رسد. این واکسن در 

یک واکسن نوترکیب متشکل از ویروس واکسینیایی که ژن گلیکوپروتئین 
سطحی هاری را حمل می‌کند. پس از تجویز خوراکی» به طور موفقیت آمیزی 
حیوانات را ایمن ساخت. pales Moe‏ شده است که این واکسن می تواند هم 
در ایمونیزاسیون گونه های مخزن وحشی و هم در ایمونیزاسیون حیوانات 
اهلی ارزشمند باشد. 


۷۶۹ 


پ) انواع آنتی بادی ضد هاری 

۱. ایمونوگلوبولین هاری انسانی (HRIG)‏ — ایمونوگلوبولین هاری انسانی 
(rabies immunoglobulin, human (‏ یک LIF‏ گلوبولین است که 
در تفکیک سازی اتانول سرد از پلاسمای انسان های بسیار ایمن تهیه 
می شود. نسب به سرم ضد هاری اسبی» واکنش cle‏ نامطلوب کمتری در 


برابر ایمونوگلوبولین هاری انسانی وجود دارد. 


۲ سرم ضد هاری اسبی تب سرم ضد هاری اسبی ( 2011۲20165 
(Serum, equine‏ سرم تغلیظ شده از اسب هایی است که با ویروس 


نیست. استفاده می‌شود. 


ت) پروفیلاکسی پیش از مواجهه 

این پروفیلاکسی برای کسانی که در خطر GL‏ تماس با ویروس هاری اند 
(کارکنان آزمایشگاه های تحقیقاتی و تشخیصی, علاقمندان ay‏ اکتشاف غار) 
یا برای افرادی که در خطر تماس با حیوانات هار هستند (دامپزشکان. 
کارگران Ole‏ وحش و کنترل حیوانات) توصیه می شود. هدف دستیابی به 
سطحی از آنتی بادی است که گمان می رود از aly‏ تجویز واکسن پیش از هر 
مواجهه ای» حفاظت بخش باشد. توصیه می گردد که تیتر آنتی بادی در افراد 
واکسینه شده به طور دوره ای مورد بررسی قرار گیرد و به هنگام لزوم, 
یادآور ها orld‏ شوند. 


ث) پروفیلاکسی پس از مواجهه 

اگرچه هر ساله در آمریکا موارد (Sail‏ (۰-۵ مورد) از هاری انسانی اتفاق 
می افتد. سالانه بیش از ۲۰,۰۰۰ نفر برای زخم گاز گرفتگی و احتمال مواجهه 
با wong‏ هاری» جهت درمان پذیرش می شوند. اتخا تصمیم RPE Sly‏ 
آنتی بادی ضد هاری» واکسن هاری, یا هر دو» به چند عامل بستگی دارد : 
Curl )۱(‏ حیوان گاز گیرنده (گونه. وضعیت سلامت. اهلی یا وحشی بودن) و 
وضعیت واکسیناسیون آن؛ (۲) در دسترس قرار داشتن حیوان برای بررسی 
آزمایشگاهی (در ples‏ گاز گرفتگی های ناشی از حیوانات وحشی و خفاش cle‏ 
ایمونوگلوبولین و واکسن هاری نیاز است)؛ (۳) وجود بیماری هاری در منطقه؛ 
(۴) شیوه حمله حیوان (خشمگینانه یا غیر خشمگینانه؛ (۵) شدت گاز گرفتگی 
و آلودگی با ly‏ حیوان؛ (۶) مشاوره با کارشناسان مراکز بهداشت محلی 
(جدول ۴۲-۳). برنامه های زمان‌بندی شده برای پروفیلاکسی پس از مواجهه 
که شامل تجویز ایمونوگلوبولین و واکسن هاری هستند. از طرف مراکز کنترل 
و پیشگیری بیماری و مراکز بهداشت در دسترس قرار می گيرند. 


YY: 


اپیدمیولوژی 

هاری هم در حیوانات وحشی و هم در حیوانات اهلی به صورت اندمیک 
وجود دارد. سالانه در سرتاسر جهان» دست کم ۵۰,۰۰۰ مورد از هاری انسانی 
روی می دهد؛ اگرچه هاری در تعداد زیادی از کشور ها بسیار کمتر از آنچه 
هست گزارش می شود. Lait‏ تمامی مرگ های حاصل از هاری (بیش از 
(L949‏ در کشور cle‏ در حال توسعه به وقوع می پیوندد» که در cyl‏ میان» آسیا 
افزون بر 2٩۰‏ از تمامی موارد مرگ و میر های هاری را به خود اختصاص 
می دهد. در این کشور هاء که هاری سگی هنوز اندمیک است. اکثر موارد 
انسانی از گاز گرفتگی سگ های هار پدید می آیند. کودکان ۵۸-۱۵ ساله 
به طور ویژه در خطر هستند. تخمین زده می شود هر alle‏ ۱۰ میلیون نفر 
پروفیلاکسی پس از مواجهه را دریافت می کنند. 

در آمریکاه کانادا؛ و اروپای غربی» مناطقی که در آنها هاری سگی تحت 
1 
به جای col‏ در اين نواحی هاری انسانی از گاز گرفتگی حیوانات وحشی 
Logics)‏ خفاش هاء راکون هاء راسو هاء و روباه (Le‏ ناشی می شود یا در 
مسافرینی اتفاق می افتد که در خارج از این مناطق توسط سگ ها گاز گرفته 
شده اند. به نظر می رسد جدی ترین مسأله برای احشام در آمریکای لاتین؛ 
هاری منتقل شونده توسط خفاش های خون آشام است. افزایش هاری در 
Sle‏ وحش, در آمریکا و بعضی از کشور های توسعه یافته دیگر خطر بسیار 
بیشتری را برای انسان de‏ نسبت به خطر ناشی از سگ ها یا گربه ها 
به ارمغان آورده است. 

در جریان دو دهه گذشته میزان بروز هاری انسانی در آمریکا عمدتاً در 
نتیجه ی کنترل موفقیت آمیز هاری در سگ های اهلی به کمتر از سه مورد 
در هر سال کاهش پیدا کرده است. 

با تجزیه و تحلیل آنتی ژنی توسط آنتی بادی های مونوکلونال و تعیین 
ژنوتیپ به واسطه آنالیز توالی نوکلئوتیدی می توان جدا شده های ویروس 
هاری از مخازن حیوانی متفاوت را از یکدیگر تمیز داد. از سال ۲۰۰۰ تا سال 
۷۱ مورد هاری انسانی تشخیص داده شده در آمریکا وجود داشت که 
عملاً معلوم شد بیش از 19۵ از موارد کسب شده در داخل کشوره ناشی از 
ویروس مرتبط با خفاش بوده است. هشت بیمار از میان ثه بیمار مبتلا به 
هاری وارداتی» سویه‌های مرتبط با سگ را به همراه داشتند. 

راکون ها یکی از مخازن مهم هاری در آمریکا به شمار رفته و بیش از 
نیمی از pled‏ موارد گزارش شده ی هاری حیوانی را موجب می شوند. تصور 
می شود هاری راکونی در دهه ۱۹۷۰ به منطقه میانی اقیانهس اطلس oly‏ 
یافته استه هنگامی که راکون های آلوده ی منتقله از Cdl‏ های. جنوب 
شرقی آمریکا انبار های شکار را دوباره پر کردند. همه گیری هاری راکونی 
گسترده شده است و اکنون ایالتهای شرقی آمریکا تا کانادا را پوشش می دهد. 


خفاش‌ها یک معضل ویژه را به وجود آورده wil‏ زیر lel‏ ممکن است 
ویروس هاری را حمل کنند در حالی که سالم به نظر می رسند. و آن را در 
براق دفع نمایند و به سایر حیوانات و به انسان ها منتقل سازند. در میان آن 
دسته از موارد هاری انسانی در آمریکا که به انواع مرتبط با خفاش منتسب اند 
اکثریت آنها از خفاش مو نقره ای و خفاش پیپیسترل شرقی ناشی می شوند. 
اگرچه. فقط دو مورد با تاریخچه ای از گاز گرفتگی خفاش همراه بوده اند. و 
اکثر مواجهه ها با خفاش پی ody‏ نشده اند. غار هایی که خفاش ها در آنها 
زیست می کنند. ممکن است حاوی ذرات ویروس هاری باشند و خطری برای 
علاقمندان به غار به حساب آیند. در بسیاری از کشور Le‏ خفاش های 
ogee‏ خوار مهاجر وجود داشته و منبعی از عفونت sly‏ انسان ها هستند. هاری 
خفاشی ممکن است در شروع اندمی های حیوانات زمینی در نواحی جدید حائز 
اهمیت باشد. در سال ۱۹۹۶ پی برده شد که در استرالیا - که مدت ها 
منطقه ای عاری از هاری لحاظ می گردید - ویروس هاری در خفاش های 
ogee‏ خوار حمل می شود. تمام اشخاصی که توسط خفاش گاز گرفته می 
شوند. Lb‏ پروفیلاکسی هاری پس از مواجهه را دریافت نمایند. 

عفونت هاری انسان ay‏ انسان بسیار نادر است. تنها موارد مستند به انتقال 
هاری به پیوند قرینه يا عضو بر می گردند. یک نمونه که در آن پیوند قرینه 
نقش داشت مربوط a‏ قرینه های گرفته شده از دهندگانی بود که با بیماری 
تشخیص داده نشده ی سیستم عصبی مرکزی جان خود را از دست داده 
بودنده و دریافت کنندگان ۵۰-۸۰ روز بعد در اثر هاری جان باختند. نخستین 
مورد در ارتباط با پیوند عضو سخت. در سال ۲۰۰۴ در آمریکا روی داد. کبد و 
کلیه های یک دهنده به dw‏ دریافت کننده Vow‏ زده شد. و تمامی آنها ۵-۷ 
هفته بعد. از هاری تایید شده جان خود را از دست دادند. انتقال احتمالاً از aly‏ 
بافت عصبی در اندام های پیوندی صورت پذیرفت» زیرا ویروس هاری از 
طریق خون منتشر نمی شود. به Bld‏ تئوری هاری می تواند از بزاق بیماری 
که به آن مبتلا است» GLY‏ گرد اما چنین انتقالی هیچگاه dy‏ ثبت نرسیده 


آنتتت: 


درمان و IFT‏ 

هیچ درمان موفقیت آمیزی برای هاری بالینی وجود ندارد. اینترفرون ها 
ریباویرین» و ple‏ دارو ها اثرات سودمندی را نشان نداده اند. درمان علامتی 
ممکن انست بر ظول عمر پیماز یافایت اما عاقبت بیماری هفواره فرگ Sal‏ 
به bled‏ تاریخی» چندین رویداد کلیدی در کنترل هاری انسانی دست 
داشته اند : توسعه یک واکسن هاری (در سال ۱۸۸۵)» کشف اجسام 
تشخیصی نگری (در سال ۱۹۰۳ استفاده از واکسن های هاری برای سگ‌ها 
(در دهه (VAF+‏ افزودن ایمونوگلوبولین هاری به درمان های واکسیناسیون 
انسانی پس از مواجهه (در سال ۱۹۵۴)» رشد ویروس هاری در سلول های 


هاری» عفونت های ویروسی آهسته» و بیماری GU‏ پریونی 


کشت داده شده (در سال 4۱۹۵۸ توسعه آزمون های تشخیصی فلئورسنت 
آنتی بادی (در سال ۱۹۵۹). 

واکسیناسیون پیش از مواجهه, برای تمامی اشخاصی که در خطر SVL‏ 
تماس با حیوانات هار هستند. از قبیل دامپزشکان» کارکنان مراقبت از 
کسانی که به کشور های در حال توسعه, جایی که برنامه های کنترل هاری 
اقامت بیش از ۲۰ روزه داشته Lb‏ پروفیلاکسی پیش از مواجهه را دریافت 
کنند. ae Sl‏ چنانچه مواجهه با هاری رخ دهد. پروفیلاکسی پیش از مواجهه, 
نیاز به پروفیلاکسی بی درنگ پس از مواجهه را مرتفع نمی سازد. 

کشور های جدا شده (مانند انگلیس) که فاقد هاری بومی در حیوانات 
حیوانات ولگرد باید کشته شوند و واکسیناسیون سگ ها و گربه های خانگی 
ub‏ اجباری گردد. در کشور هایی که هاری در حیوانات وحشی وجود دارد و 
تماس Cy‏ حیوانات «dal‏ خانگی» و وحشی اجتناب ناپذیر است تمامی 
حیوانات dal‏ و خانگی باید واکسینه شوند. 

یک واکسن خوراکی از wang‏ نوترکیب واکسینیا - گلیکوپروتئین هاری» 
یا ۷-86 Mos (vaccinia—rabies glycoprotein)‏ در کنترل هاری 
در روباه ها در اروپا موثر بوده Cul‏ این واکسن خوراکی در آمریکا با افزودن 
به طعمه جهت کاستن از اپیدمی cle‏ هاری در حیوانات وحشی مورد استفاده 
قرار می گیرد. 


عفونت های در حال ظهور رابدوویروس 
شیوع کوچکی از تب خونریزی دهنده ویروسی در مرکز آفریقا در سال ۲۰۰۹ 


با یک رابدوویروس جدید به نام ویروس باس - کونگو مرتبط بود. دو بیمار 


جدول ۴۲-۴. ویژگی های مهم بورناویروس ها 


ویریون : کروی به قطر ٩۰ NIM‏ 


پروتئین ها : شش پروتئین ساختاری 

پوشش : دارد 

تکثیر : هسته؛ جایگاه بلوغ شناسایی نشده است. 
خصوصیات برچسته : 

طیف میزبانی وسیع 

نوروتروپیک 


۷۳۳۱ 


جان باختند و دو نفر از کادر پزشکی زنده ماندند» که بیانگر انتقال شخص به 
شخص بود. مخزن حیوانی احتمالی ناشناخته است» 9 از Ail‏ زمان تاکنون هیچ 
مورد دیگری شناسایی نشد. 


بیماری بورنا 

بیماری بورناه یک بیماری سیستم عصبی Gatos SS pe‏ در اسب و 
گوسفند» در برخی نواحی آلمان است که با اختلالات رفتاری تظاهر پیدا کرده, 
معمولاًبه مرگ منتهی می شود. تجمع سلول های التهابی در مغز وجود دارد. 
این نابهنجاری با میانجی گری سیستم ایمنی روی می دهد. 

ویروس بیماری بورنا يا (borna disease virus) BDV‏ یک 
ویروس با RNA‏ رشته منفی» غیر قطعه قطعه» و دارای پوشش در خانواده 
بورناویریده است (جدول ۴۲-۴). BDV‏ در میان ویروس های RNA‏ دار 
پلاریته منفی» و غیر قطعه قطعه ی جدیدی جای می گیرد که ژنوم خود را در 
هسته رونویسی و همانند سازی کرده و از پیرایش RNA‏ برای تنظیم بیان 
ژن استفاده می کنند. BDV‏ غیر سیتولیتیک و به شدت نوروتروپیک است؛ 
این ویروس عفونت های پایداری را مستقر می سازد. یک سروتایپ واحد از 
۷ شناسایی گردیده است. تیتر آنتی بادی های خنثی کننده ای که در 
گونه های میزبان تولید می شوند» معمولاً بسیار پایین است. 

ahee‏ ای ای از هیا ایا ها کی و با بر ورین ها رد 
گردند. داده های سرولوژیک پا واکنش زنجیره ای پلیمراز - رونویسی 
معکوس پیشنهاد می دهند که BDV‏ ممکن است با اختلالات عصبی روانی 
در انسان ها ارتباط داشته auth‏ اگرچه این يافته ها بح انگیز اند و هنوز این 
سوال پابرجاست که آیا BDV‏ می‌تواند از نظر سبب شناسی در پاتوفیزیولوژی 
برخی اختلالات روانی درگیر باشد یا خیر. 


۷۳۷۲ 


عفونت های ویروسی آهسته و بیماری های پربونی 

بعضی از بیماری های مزمن تحلیل برنده سیستم عصبی مرکزی در انسان ها 
در اثر عفونت های «آهسته» (Slow infections)‏ یا مزمن, و پایدار ناشی 
از ویروس cla‏ کلاسیک پدید می آیند. در ge‏ این بیماری‌هاء پان انسفالیت 


اسکلروزان تحت حاد و لکوانسفلوپاتی چند کانونی پیشرونده جای دارند. سایر 
بیماری هایی که به انسفالویاتی های امنفتجی شکل قابل (Jt‏ موسوم اند - 


جدول ۴۲-۵ . بیماری های ویروسی آهسته و بیماری GU‏ پریونی 


مانند بیماری کروتز فلت جاکوب (CID)‏ - توسط عوامل قابل انتقال 
نامعمول به نام «پریون «la‏ ایحاد می گردند (جدول ۴۲-۵). بیماری های 
نورولوژیک پیشرونده ای که به که به وسیله این عوامل ایجاد می شوند. 
ممکن است پیش از آشکار شدن تظاهرات بالینی, دارای دوره های کمون 
چندین ساله باشند (جدول ۴۲-۵). 


دوره کمون ماهیت بیماری 
۲-۰ سال 
سال‌ها 

شامها اهاط 
ماه ها تا سال‌ها 
ماه ها تا سال‌ها 


پان انسفالیت اسکلروزان مزمن 
دمییلیناسیون سیستم عصبی مرکزی 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل 


ماه ها تا سال‌ها 
ماه ها تا لها 
ماه ها تا سال‌ها 
ماه ها 


دمییلیناسیون سیستم عصبی مرکزی 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل 


ماه ها تا سال‌ها 


اسفالوپاتی اسفنجی شکل 


اسفالوپاتی اسفنجی شکل 


3 به مواجهه با ماده آلوده به انسفالوپاتی اسفنحی JSS‏ گاوی ارتباط دارد. 
CJD‏ بیماری کروتز فلادت - جاکوب (Creutzfeldt-Jakob disease)‏ 


عفونت های ویروسی آهسته 

الف) ویسنا 

ویروس‌های ویسنا و پنومونی پیشرونده (مائدی ([Maedi]‏ عوامل از نزدیک 
خویشاوندی اند که موجب عفونت‌های به آهیشکی پیشرفت کننده در گوسفند 
می شوند. این ویروس ها در قالب رتروویروس ها (جنس لنتی ویروس؛ فصل 
۴ را ببینید) رده بندی می شوند. 

تغییرات پاتولوژیک عمدتاً به مغز, ریه هاء و سیستم رتیکلواندوتلیال محدود 
می‌گردند. ضایعات التهابی به زودی پس از عفونت» در سیستم عصبی مرکزی 
OIL ga daa‏ پشن ار abled‏ شاخ cared, Me‏ قابل -مفافنه یکت 
دوره کمون طولانی (چندین ماه تا چندین سال) وجود دارد. پیشرفت بیماری 


می تواند سریع (چند هفته) یا آهسته (چند سال) باشد. 


بیماری ها عامل میزبان ها 
بیماری های انسانی 
پان انسفالیت اسکلروزان تحت حاد | واریانت ویروس سرخک | انسان 
لکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده | پولیوماویروس IC‏ انسان 
ORR CJD‏ انسان» شامپانزه» میمون 
واریانت ORR *CID‏ انسان» گاو 
کورو ORR‏ انسان شامپانزه» میمون 
بیماری های حیوانی 
ویسنا رتروویروس گوسفند 
اسکراپی پریون گوسفند. بزه موش هامستر 
انسفالوپاتی اسفنجی JSS‏ گاوی ORR]‏ گاو 
انسفالوپاتی قابل انتقال مینک پریون مینک (سمور یا (gly‏ 
bo‏ حیوانات 
بیماری مخرب مزمن ORR‏ گوزن hb‏ 
الک (گوزن شمالی) 


ویروس را می توان در تمام Sle Job‏ حیوان جدا ساخت اما بیان 
ویروسی در بدن موجود زنده محدود شده است» به نحوی که فقط مقلدیر 
حداقلی از (wang‏ عفونت زا حضور دارد. در جریان عفونت‌های پایدار طولانی 
مدت» تنوع آنتی ژنی رخ می دهد. بسیاری از جهش ها در ژن ساختاری AS‏ 
oss‏ ی گلیکوپروتئین های پوشش ویروس اتفاق می افتند. حیوانات آلوده 


علیه ویروس» آنتی بادی تولید می نمایند. 


ب) ob‏ انسفالیت اسکلروزان تحت حاد 
پان انسفالیت اسکلروزان تحت حاد یک بیماری نادر در بالغین جوان است که 
از ویروس سرخک ناشی می شود. در این بیماری» دمییلیناسیون به آهستگی 


پیشرونده در سیستم عصبی مرکزی وجود داشته که به مرگ منتهی می گردد 


هاری» عفونت cle‏ ویروسی آهسته» و بیماری های پریونی 


در نورون ها و سلول cle‏ گلیال تعداد زیادی از ساختار های نوکلتئوکپسید 
ویروسی تولید می شوند. بیان محدود شده ای از ژن های ویرسی AS‏ کننده‌ی 
پروتئین های پوشش وجود aryl‏ بنابراین Guang‏ در Jobo‏ های عصبی ای 
که به طور مزمن آلوده گشته اند. فاقد پروتئین های لازم برای تولید ذرات 
عفونت زا cul‏ بیماران Mire‏ به پان انسفالیت اسکلروزان تحت Le‏ از 
آنتی بادی ضد پروتئین ۷۱ است که cyl We‏ بیماران فاقد آن هستند. کاهش 
رونویسی ویروس سرخک در سلول های تمایز AL‏ مغز در نگاهداشت 
عفونت پایدار که به پان انسفالیت اسکلروزان تحت حاد می انجامد. اهمیت 


دارد. 


پ) لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده 

ویروس IC‏ عضوی از خانواده پولیوماویریده (فصل ۴۳ را ببینید» dole‏ 
مسبب لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده است. این بیماری یک عارضه 
سیستم عصبی مرکزی می باشد که در بعضی از اشخاصی که سیستم ایمنی 
معنی داری از مبتلایان به jul‏ (حدود (AO‏ رخ می دهد؛ هرچند. اکنون به 
Jud‏ دارو های ضد ویروسی ای که از پیشروی عفونت های ویروس نقص 
ایمنی انسان می کاهند. تعداد کمتری از مبتلایان به ایدز آن را توسعه 
می دهند. لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده همچنین یک عارضه نلدر, 


ناشی از بعضی آنتی بادی های درمانی مونوکلونال برای بیماری هایی نظیر 


به لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده ماحصل فعال شدن مجدد و تکنیر 


ویروس 1 به هنگام تضعیف سیستم ایمنی می باشد. 


انسفالوپاتی های اسفنجی شکل قابل انتقال (بیماری های پریونی) 
بیماری های تحلیل برنده ی سیستم عصبی مرکزی (کورو, CID‏ سندرم 
جرستمن - استراسلر - اسچینکر» بی خوابی کشنده خانوادگی در انسان هاء 
اسکراپی در گوسفند. انسفالوپاتی اسفنحی JSS‏ قابل انتقال در مینک 
انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی در GF‏ و بیماری مخرب مزمن در گوزن) از 
Shy‏ های پاتولوژیک مشابهی برخوردار اند. عوامل مسبب. ویروس های 
متعارف نیستند؛ عفونت زایی با مواد پروتئینی عاری از مقادیر قابل شناسایی 
اسید نوکلئیک ارتباط دارد. اصطلاح «پریون» برای اشاره به این دسته جدید 
از عوامل به کار می رود. 

به نظر می رسد انواع متفاوت پریون ها در مکانیسم بیماری زایی مشترک 
deal‏ یرای ple‏ اسفالویاتی .هی اسفتجی شکل LE‏ افقال: is‏ ها 


گونه ای وجود دارد. اما بعضی از پریون ها از Ose‏ سد هایی می گذرند. اين 


yvy 


بیماری ها با کسب پروتئین های نادرست تاخورده ی پریون ارتباط دارند که 
Cel‏ نادرست تاخوردگی و تجمع پروتئین omy‏ سلولی طبیعی بیان شونده 
در مغز» می گردند. 

این عوامل معمولاً در برابر شیوه های رایج و استاندارد غیر فعال سازی 
wile‏ اف اناد تیه royal NM Gall so‏ ای عراز رت 
جوشاندن» اتانول )+10( پروتنازهاه داکسی کولات (AO)‏ و تابش یونیزه کننده 
تفارش a‏ ناف با شم نیاق پا ی ما بش که pS‏ 
اتر NaOH‏ (۲ نرمال» شوینده های قوی (سدیم دودسیل سولفات 4/۱۰ و 
اتوکلاو (۱ rele‏ :)۱۲۱۹) حساس هستند. گوآنیدین تیوسولفانات در آلودگی 
زدایی تجهیزات و ابزار های پزشکی بسیار موثر است. 

چند ویژگی عمده ی متمایز کننده برای این بیماری GE‏ پریونی وجود 
دارد. با آن که عامل بیماری ممکن است از plo‏ اندام ها برداشت گردده 
بیماری ها به سیستم عصبی محدود می شوند. وبژگی های اصلی, تحلیل 
عصبی و تغییرات اسفنجی JSS‏ اند. پلاک‌های آمیلوئید ممکن است حضور 
داشته باشند. دوره های کمون طولانی ole)‏ ها تا amo‏ ها) پیش از آغاز بیماری 
بالینی وجود دارند و با بپیماری مزمن (هفته ها تا سال ها) دنبال می شوند. 
بیماری ها با هیچ مورد شناخته odd‏ ای از تخفیف يا بهبودی. همواره 
کشنده اند. میزبان هیچ‌گونه پاسخ التهابی و پاسخ ایمنی را نشان نمی دهد 
(ظاهراً اين عوامل آنتی ژنیک نیستند)؛ هیچ تولیدی از اینترفرون برانگیخته 
نمی شود. و هیچ اثری روی عملکرد سلول B‏ یا سلول ۲ میزبان وجود ندارد. 
سرکوب ایمنی میزبان بر روی Whe‏ زایی اثر نمی نهد؛ هرچند. التهاب 
مزمن ایجاد شده توسط سایر فاکتور ها (ویروس هاء باکتری هاء خود 
ایا سیخ ات بر Sash oly tales‏ اوق اجه فته ارت که 
پریونها در اندام هایی که دچار التهاب لنفوسیتیک مزمن اند تجمع می يابند. 


پریون هاء به هنگام همزمانی با نفریت (التهاب (AUS‏ در ادرار دفع می شوند. 


اسان 
اسکراپی اختلافات بارزی را در Cowher‏ گونه های مختلف حیوانات نشان 
می دهد. حساسیت به اسکراپی منتقل شونده ی تجربی در گونه های مختلف 
گنت از صقر کا VAs‏ مر آنستخر toad Ms‏ ها کقزیا Wee‏ ان 
به میزان زیادی کاهش دارد. مطالعه این بیماری را آسان می سازد. 

در اوایل عفونت» عفونت زایی می تواند از بافت های لنفوئید پی برده شود. 
و تیتر های بالایی از عامل در «jae‏ نخاع» و چشم CEL‏ می شوند aS)‏ تنها 
مکان هایی اند که تغییرات پاتولوژیک در آنها مشاهده می گردند). پروتئین 
پریون در گوسفند مبتلا به اسکراپی» با سلول های B‏ در گردش خون همراه 
است. عفونت زایی همچنین در شیر گوسفندی که اسکراپی طبیعی در آن در 


YVY 


دوره کمون می باشد. شناسایی شده است. پیش از نمایان گشتن pire‏ 
نورولوژیک. تیتر های عفونت زایی در مغز به حد بيشینه می رسند. این 
بیماری با توسعه SH‏ های آمیلوئید در سیستم عصبی مرکزی حیوانات مبتلا 
مشخص می گردد. اين نواحی» تجمع خارج سلولی پروتئین را نشان می دهند؛ 
آنها با قرمز کنگو رنگ می BF‏ 

یک پروتلین مقاوم به پروتتاز با جرم ملکولی kDa‏ ۲۷-۳۰ را می توان از 
مغز آلوده به اسکراپی خالص ساخت. اين پروتئین» پروتئین پریون ۳۲۳ نام 
گرفته است. ترکیباتی که صرفاً حاوی PIP‏ بوده و فاقد اسید نوکلئیک قابل 
شناسایی ul‏ عفونت زا هستند. PrP‏ از یک پروتئین IS‏ شونده بزرگتر توسط 
میزبان, به نام PrP‏ که نوع تغییر یافته ای از یک پروتئین سلولی طبیعی 
a: se ‘eo | wang ۰ Cc‏ ۱ 
(PrP’)‏ است» مشتق می‌گردد. اين پروتتین» یک پروتئین غشایی لنگر شونده 
ad ys‏ انس یط اه ور مق تفای soll‏ آفزایش هن ای یا 
این پروتئین در برابر تخریب مقاوم می شود. حساسیت ژنتیکی نسبت به 
فیک ایک اش با ین ای تفه cel‏ دربن ۳ اشاط درخ 
موش Sls‏ که به Sash Ss gph.‏ نها کزده ان ay cag ۲ ley,‏ 
اسکراپی مقاوم می باشند. یک مدل ساختاری برای WS‏ پریون پیشنهاد 
a‏ قیایت PRP ae‏ نک ناریا اه ISS‏ ی فصو آشرا یه 
وی hye GLa‏ ی das‏ انم که سا PERT‏ ی کات 
می رود «سویه‌های» پریون ها منعکس کننده ساختار های متفاوت و 
cle ogy‏ مصنوعی تولید گردیدند که به هنگام تلقیح در بدن موجود زنده. 
بیماری ایجاد می کردند. اين مطالعات پیشنهاد می دهند که پریون ها 


پروتئین هایی عفونت زا هستند. 


ب) کورو و بیماری کروتز فلات - جاکوب (CID)‏ کلاسیک 

دو انسفالوپاتی اسفنجی شکل انسانی» کورو و شکل کلاسیک از CID‏ 
هستند. هموژنه های مغزی گرفته شده از بیماران. هر دو بیماری را به 
نخستی ها انتقال داده اند. کورو تنها در کوهپایه cle‏ شرقی AS‏ نو رخ 
می داد و به واسطه رسومی که در آن خویشاوندان مرده خورده می UMS‏ 
انتشار می یافت. از زمان توقف این عمل, بیماری از میان رفت. CID‏ در 
انسان ها به تدریج با زوال عقل (دمنشی) پیشرونده» ناهماهنگی عضلات 
(Stl)‏ و گرفتگی عضلات (میوکلونوس) توسعه پیدا می کند. و ظرف 
۵-۳۲ ماه به مرگ می انجامد. اعتقاد بر این است که CID‏ اسپورادیک 
از تراسفورماسیون خود به خودی پروتئین پریون طبیعی به پریون های 
غیر طبیعی ناشی می شود. این بیماری با فراوانی تقریباً یک مورد در هر یک 
میلیون نفر در هر سال در آمریکا و اروپا اتفاق می افتد و بیماران بالای ۵۰ 
سال را درگیر می نماید. uly‏ اشخاص زیر ۲۰ Slo‏ بروز تخمینی» کمتر از 


یک مورد ay‏ ازای هر ۲۰۰ میلیون نفر است. هرچند. واریانت جدید CID‏ که 
با BSE‏ ارتباط o,f‏ (ادامه را ببینید)» عمدتاً افراد زیر ۳۰ سال را تحت تأثیر 
قرار می دهد. 

دو JSS‏ خانوادگی از CID‏ سندرم جرستمن - استراسلر - اسچینکر و 
بی‌خوابی کشنده خانوادگی هستند. این بیماری ها نادر بوده (۱۰-۱۵ درصد از 

CD‏ ایاتروژنیک (پیامدی از فعالیت پزشکان) به واسطه ترکیبات آلوده 
هورمون رشد برگرفته از غدد هیپوفیز جسد انسان پیوند قرینه» ابزار های 
جراحی آلوده, و Lon‏ های Cow‏ شامه aS)‏ برای ترمیم ابیت سر به کمک 
جراحی به کار می روند) به طور اتفاقی منتقل می گردد. به نظر می رسد 
دریافت کنندگان پیوند سخت شامه برای بیش از ۲۰ سال پس از دریافت 
align‏ در خطر توسعه CID‏ باقی بمانند. فعلاً هیچ نشانه ای از انتقال CID‏ 
ol,‏ خون L‏ فرآورده های خونی در دست نیست اگرچه امکان اين انتقال وجود 


دارد. 


ب) انسفالوپاتی اسفنجی شکل کاوی و واریانت جدید CID‏ 
یک بیماری مشابه با اسکراپی که انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی (BSE)‏ 
(bovine spongiform encephalopathy)‏ یا Gl»‏ جنون 
گاوی» (Mad 60۷۷ disease)‏ نامیده می dg‏ در سال ۱۹۸۶ در گاو ها 
استخوان آلوده‌ی برگرفته از لاشه های گوسفند مبتلا به اسکراپی و گاو مبتلا 
به BSE‏ بود ردیابی شد. استفاده از این نوع خوراک گاو در سال ۱۹۸۸ ممنوع 
گردید. اپیدمی «بیماری جنون گاوی» در سال ۱۹۹۲ در انگلیس به اوج 
رسید. تخمین ها حکایت از آلودگی بیش از ۱ میلیون گاو داشتند. BSE‏ 
ole‏ تر روی می داد و از خصوصیات پاتولوژیک مشخصی شبیه به 
خصوصیات BSE‏ برخوردار بود. اکنون پذیرفته شده است که اشکال واریانت 
جدید CID‏ و BSE‏ از عامل مشترکی ناشی می شوند» که Sly‏ عفونت 
انسان‌ها توسط BSE ole‏ است. طی سال ۲۰۰۶ افزون بر ۱۵۰ نفر با 
واریانت CID ye‏ در انگلیس تشخیص داده شدند» که اکثر آنها جان باختند. 
ظاهراً یک پلی مورفیسم ویژه در توالی اسید آمینه ای پروتتین پریون انسان, 


ت) بیماری مخرب مزمن 
یک بیماری aud‏ اسکراپی که با نام بیماری مخرب مزمن ( Chronic‏ 


(wasting disease‏ از آن ob‏ می شود در گوزن قاطر و الک (گوزن 


هاری» عفونت های ویروسی آهسته» و بیماری های پریونی 


شمالی) در آمریکا و کانادا یافت می گردد. اين بیماری با بازده Yb‏ به طور 
جانبی انتقال می ul‏ اما هیچ مدرکی مبنی بر انتقال آن به انسان ها وجود 
گردیده است؛ عامل بیماری در خاک حفظ می شود و سپس می تواند توسط 


ple‏ گوزن ها 9 الک ها خورده شود. 


&( بیماری آلزهایمر 

بین CID‏ و بیماری آلزهایمر (Alzheimer disease)‏ تشابهاتی از جمله 
پیدایش پلاک های آمیلوئید وجود دارد. اگرچه» اين بیماری به طور تجربی به 
نحستی ها و جوندگان منتقل نشده است» و ماده آمیلوئید در مغز مبتلایان به 


هنارای تن ad‏ باه 


خلاصه فصل 

© هاری یک انسفالیت ویروسی است که با نمایان شدن ple‏ 
ly a‏ همواره کشنده می باشد. این بیماری ناشی از یک ویروس 
دار بوده که به عنوان رابدوویروس رده بندی می شود. 

© انسان ها به واسطه گاز گرفته شدن توسط یک حیوان هار به 
هاری مبتلا می گردند. دوره کمون می تواند از یک هفته تا بیش 
از یک سال تغییر AS‏ 

٩‏ اکثر مرگ های حاصل از هاری در lee‏ در آسیا و در نتیجه ی 

۰ واکسن‌های هاری کشته شده برای استفاده در انسان‌ها موجود اند؛ 
واکسن های ویروس زنده ی ضعیف شده برای ایمونیزاسیون 
حیوانات در دسترس هستند. 

© هیچ آزمونی برای تشخیص هاری در انسان‌ها پیش از بروز Sylow‏ 
وجود ندارد. هیچ درمان موفقیت آمیزی برای هاری بالینی وجود 
ندارد. 

۶ پروفیلاکسی پس از مواجهه مشتمل بر تجویز آنتی بادی هاری 
واکسن هاریء يا هر دی به دنبال یک مواجهه احتمالی است. 

yb ©‏ انسفالیت اسکلروزان تحت حاد یک بیماری نادر و کشنده 
سیستم عصبی مرکزی است که توسط ویروس SS yo‏ ایجاد 
مین شود 

٩‏ _لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده یک بیماری نادر» و معمولا 
کشنده سیستم عصبی مرکزی می‌باشد که به وسیله پولیوماویروس 
IC‏ در مبتلایان به سرکوب ایمنی دچار اند پدید می آید. 


۳۷۳۵ 


* بیماری های پریونی (انسفالوپاتی های اسفنجی شکل قابل انتقال) 
در اثر عواملی نامعمول با ویژگی‌های پروتیئن های عفونت زا ایجاد 
می گردند. 

© بیماری های پریونی عبارتند از : کورو CID‏ و واریانت CID‏ 

* عوامل پریونی در برابر غیر فعال سازی از جمله نسبت به فرم 
و اتوکلاو کردن pe‏ فعال می شوند. 

© بیماری های نورولوژیک پیشرونده ممکن است از دوره های کمون 


بسیار طولانی» Cw‏ چندین ماه تا چندین سال, برخوردار باشند. 


پرسش های مروری 


۱ توسط کدام مورد زیر ویروس هاری به سرعت تخریب می گردد؟ 


الف) تابش فرابنفش 


۲ حضور اجسام انکلوژن سیتوپلاسمی آئوزینوفیلیک در نورون هاء موسوم به 

اجسام نگری» مشخصه کدام یک از عفونت های سیستم عصبی است؟ 

(Al‏ بیماری بورنا 

ب) هاری 

(v‏ پان انسفالیت اسکلروزان تحت حاد 

ت) واریانت جدید بیماری کروتز فلات - جاکوب 
( 


ث) انسفالیت پس از واکسن 


plus ۴‏ یک از گفته Gla‏ زیر درباره واکسن های هاری برای استفاده انسان 


الف) حاوی ویروس هاری زنده ی ضعیف شده اند. 


ب) حاوی چند نوع آنتی ژنیک از ویروس هاری اند. 


۷۳۷۶ 


پ) هنگامی که از بافت عصبی تهیه شوند ممکن است انسفالیت آلرژیک 
ایحاد نمایند. 

ت) تنها ly‏ پروفیلاکسی پیش از مواجهه می توانند استفاده شودند. 

ث) واکسن جنین اردک به شدت آنتی ژنیک است و فقط یک دوز واحد از آن 


۵ یک مرد YO‏ ساله pate‏ شهری کوچک Sop‏ لندن است. او به خوردن 
استیک گوشت گاو علاقه دارد. او یک بیماری نورولوژیک پیشرونده که با 
علائم ily‏ نشانه های مخچه «cl‏ و زوال عقل مشخص می شود را بروز 
می دهد. تشخیص, انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی (BSE)‏ احتمالی است. 
بیماری واریانت جدید کروتز فلت - جاکوب در انسان ها و Tab BSE‏ 
توسط یک عامل ایجاد می شوند. کدام یک از گفته های زیر درباره هر دو 
بیماری صحیح است؟ 

الف) سرکوب ایمنی میزبان یک فاکتور مستعد کننده است. 

ب) این بیماری ها اختلالات تحلیل برنده نورولوژیک با واسطه ایمنی هستند. 


پ) از زمان مواجهه تا پیدایش علائم» دوره کمون طولانی (ماه ها تا سال (Lm‏ 


وجود دارد. 
ت) عامل بیماری تنها از سیستم عصبی مرکزی میزبان آلوده قابل برداشت 
می باشد. 


ث) پاسخ اینترفرون در سرتاسر دوره کمون پا بر جا می ماند. 
ج) علیه پروتئین 0۲۳۳۳ عامل, یک پاسخ آنتی بادی با تیتر VE‏ وجود دارد. 


۶ ویروس هاری از طیف میزبانی وسیع و توانایی آلوده ساختن تمامی 
حیوانات خونگرم و انسان ها برخوردار است. plas‏ یک از گفته های زیر درباره 
اپیدمیولوژی هاری انسانی صحیح است؟ 

(HI‏ آفریقا اکثریت موارد مرگ و po‏ هاری را به خود اختصاص می دهد. 

ب) گاز گرفتگی سگ اکثر موارد هاری انسانی را در انگلیس موجب می شود. 
پ) حیوانات اهلی منبع اکثر موارد هاری انسانی در آمریکا هستند. 

ت) انتقال هاری از انسان به انسان» کادر پزشکی را در خطر جدی قرار 
می دهد. 

&( هاری خفاش اکثر موارد هاری انسانی را از دهه ۱۹۹۰ تا کنون در آمریکا 
ایجاد کرده است. 


۷ عامل عفونت زای اسکراپی را می توان در SH‏ های آمیلوئید در مغز های 
آلوده گوسفند و هامستر شناسایی نمود. cul pg}‏ عامل عقونت زا با کدامنوع 
اسید نوکلتیک مشخص می گردد؟ 

RNA (ll‏ ی تک رشته ای» پلاریته منفی 


ب) ۸۸۵ ی تداخل گر کوچک. کوچک ترین RNA‏ عفونت زای 
شناخته شده 

پ) کپی 0۸1۸ از ژنوم RNA‏ ی الحاق شده در DNA‏ ی میتوکندری 

ت) RNA‏ ی تک رشته ای» حلقوی 

ث) هیچ اسید نوکللیک قابل شناسایی ای وجود ندارد 


۸ یک مرد FAX‏ ساله ۲ روز پس از درد و اختلال فزاینده ی حس لامسه در 
بازوی راست» به یک نورولوژیست مراجعه می نماید. نورولوژیست یک 
نوروپاتی (آسیب عصبی) نامعمول را تشخیص می دهد. این علائم افزایش 
پیدا می کنند و با اسپاسم های دست و تعریق در سمت راست صورت و AS‏ 
همراه می شوند. یک روز بعد از بروز اختلال در بلع. افزایش در ترشح pe‏ 
lbs‏ و تیک های عضلانی فراگیر بیمار در بیمارستان بستری می شود. 
علائم حیاتی و آزمون های خون طبیعی اند .اما ظرف چند ساعت بیمار دچار 
گیجی می شود. نورولوژیست مشاوره هاری را حدس می زند. ایمونوگلوبولین 
هاری» واکسن هاری» و آسیکلوویر تجویز می گردند. روز بعده برای بیمار 
دستگاه تنفس مصنوعی در نظر AS‏ می شود. نارسایی AUS‏ پدید می cal‏ و 
بیمار ۳ روز بعد از دنیا می رود. نتایج آزمون هاری مثبت اند. همسر بیمار بیان 
می نماید که بیمار توسط سگ با حیوانات وحشی گاز گرفته نشده است. 
محتمل ترین توضیح برای شکست درمان کدام است؟ 

(Wl‏ نتایج آزمون هاری مثبت GUIS‏ بود و بیمار هاری نداشت. 

ب) درمان پس از شروع علائم بالینی هاری آغاز شده بود. 

پ) واکسن علیه هاری سگی به کار رفته بود و بیماری هاری خفاشی داشت. 
ت) اینترفرون ها — و نه رژیم درمانی تجویز شده = درمان انتخابی به محض 
بروز علائم هاری هستند. 


٩‏ کدام حیوان زیر در آمریکا اغلب هار گزارش می شود؟ 


۰ بیماری ویروسی آهسته ای که به وضوح سرکوب ایمنی یک فاکتور مهم 
در Sylow‏ زایی آن است» کدام مورد زیر می‌باشد؟ 

الف) لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده 

ب) Ob‏ انسفالیت اسکلروزان تحت حاد 

پ) بیماری کروتز فلات - جاکوب 


هاری» عفونت های ویروسی آهسته» و بیماری های پریونی 


ت) اسکراپی 


۱ اسکراپی و کورو از تمامی خصوصیات زیر برخوردار اند. مگر : 
(ll‏ تصویر هیستولوژیک انسفالوپاتی اسفنجی شکل 

ب) قابلیت انتقال به حیوانات همراه با دوره کمون طولانی 

پ) از دست رفتن آهسته و پیشرونده عملکرد مغز 


ت) انکلوژن های درون هسته ای بارز در الیگودندرویت‌ها 


VY‏ تمام گفته‌های زیر در ارتباط با هاری و ویروس هاری صحیح است؛ مگر: 
عنوان ژنوم آن می باشد. 

ب) ویروس یک نوع آنتی ژنیک (سروتایپ) دارد. 

ت) دوره کمون به جای آن که کوتاه (چند (jg)‏ باشد معمولاً طولانی (چند 


( 
پ) در آمریکا سگ ها شایع ترین مخزن هستند. 
( 


۳۷۷ 


۳ یک مرد ۲۰ ساله که سال های زیادی است روزنهتزریق های هورمون 

(ناهماهنگی عضلات) » لکنت زبان» و دمنشی (زوال عقل) دچار می گردد. در 

اتوپسی WIS)‏ شکافی» مغز تحلیل نورونی وسیع. منظره اسفنجی در نتیجه‌ی 

واکوئل های متعدد در Ge‏ سلول هاء algal pre‏ و فقدان مدرکی حاکی از 

(all‏ انسفالیت هرپس 

ب) بیماری کروتز فلدت - جاکوب 

پ) ob‏ انسفالیت اسکلروزان تحت حاد 

ت) لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده 
( 


پاسخ ها 


(a ay)‏ ۲ب 
۴ب <پ ۶ نت 
۷- ت لب w=‏ 


YVA 


فصل ۴۳ ویروس های سرطان انسان 


معدمه 

ویروس ها عوامل مسبب در توسعه چند نوع از تومور های انسانی» از جمله دو 
مورد از مهم‌ترین سرطان ها در جهان - سرطان گردن رحم و سرطان کبد - 
هستند. دست کم ۱۵-۲۰ درصد از pled‏ تومور های انسانی در سرتاسر جهان 
یک عامل ویروسی دارند. ویروس هایی که قوبا با سرطان های انسانی همراه 
می باشند. در جدول ۴۳-۱ ذکر گردیده‌اند. آنها مشتمل بر پاپیلوماویروس‌های 


جدول ۰۴۳-۱ همراهی ویروس ها با سرطان های انسان" 


خانواده ویروس ویروس 

پاپیلوماویریده پاپیلوما ویروس cle‏ انسانی 
اآپستین - بار ویروس 

یت هرپس ویروس آنسانی ۸ 

هپادناویریده ویروس هپاتیت 9 

پولیوماویریده ویروس سلول مرکل 

۱ ویروس ۲ لنفوتروپیک انسانی 

ree‏ ویروس نقص ایمنی انسان 

C ویروس هپاتیت‎ ob yg فلاوی‎ 


انسانی (HPV)‏ اپستین - بار ویروس (EBV)‏ هرپس ویروس انسانی A‏ 
ویروس هپاتیت wong B‏ هپاتیت C‏ و دو رتروویروس انسانی به علاوه 
چند ویروس کاندید Gly‏ سرطان انسان می باشند. وبروس‌های جدید LS yo‏ 
اسان با فده از شیک ها کون کف سس ون سار[ 


ویروس ها می توانند تومور هایی را در حیوانات؛ به عنوان پیامدی از عفونت 


سرطان انسانی 
تومور cle‏ تناسلی» سرطان سلول سنگفرشی» سرطان اوروفارنکس 
سرطان نازوفارنکس, لنفوم بورکیت بیماری هوچکین, لنفوم سلول B‏ 
سارکوم کاپوزی 
سرطان سلول LS‏ 
سرطان سلول مرکل 
لوکمی سلول Ol T‏ 
بدخیمی های مرتط با ایدز 
سرطان سلول کبدی 


2 ویروس های توموری کاندید شامل انواع دیگری از پاپیلوماویروس ها و پولیوماویروس ها هستند. 


برای آگاه شدن از cyl‏ موضوع که چگونه مقدار محدودی از اطلاعات 
ژنتیکی (یک یا چند ژن ویروسی) می تواند yee‏ رفتار رشد Jobo‏ ها را تغییر 
بدهد. و سرانجام یک سلول طبیعی را به یک سلول نئوپلاستیک (سرطانی) 
تبدیل نمایده ویروس cle‏ حیوانی مورد مطالعه قرار می گيرند. اين قبیل 
مطالعات بینش هایی را در خصوص تنظیم رشد در سلول های طبیعی آشکار 
می سازند. ویروس های توموری عواملی اند که می توانند پس از آلوده نمودن 
حیوانات مناسب. تومور هایی را به وجود آورند. بسیاری از مطالعات به جای 
آلوده کردن حیوانات, با استفاده از سلول GLE‏ حیوانی کشت شده انجام 
می pd‏ زیرا امکان تجزیه و تحلیل وقایع در سطح سلولی و تحت سلولی 
فراهم می گردد. در چنین سلول های کشت شده ای» ویروس های توموری 
می توانند موجب «ترانسفورماسیون» شوند. با این همه» برای مطالعه مراحل 
متعدد در کارسینوژنز (سرطان زایی)» از جمله بر هم کنش های پیچیده میان 
ons‏ و میزبان» و پاسخ میزبانی در تشکیل تومور» مطالعات حیوانی ضرورت 
دارند. 

مطالعات با ویروس های توموری RNA‏ دار درگیری انکوژن های سلولی 
را در نئوپلازی (رشد نابهنجار بافت) نشان می دهد (انکوژن ها ژن هایی اند 


که سبب تغییر شکل يا ترانسفورماسیون سلول cle‏ طبیعی به سلول های 
سرطانی تومور می شوند)؛ ویروس های توموری DNA‏ دار نقشی برای 
ژن های سلولی سرکوب‌گر تومور دارند. این اکتشافات» زیست شناسی سرطان 
را متحول کرده و چارچوبی نظری را برای مبنای ملکولی کارسیوژنز فراهم 


ساخته اند. 


جنبه های IS‏ از کارسینوژنز ویروسی 


اصول کارسینوژنز ویروسی در جدول ۴۲-۲ خلاصه گردیده است. 


ویروس های توموری از انواع مختلفی هستند 

به سان سایر ویروس هاء ویروس های توموری بر اساس اسید نوکلئیک ژنوم 
و خصوصیات بیوفیزیکی ویریون های خود. در میان خانواده های ویروسی 
رده بندی شده اند. اکثر ویروس های توموری شناخته شده دارای ژنوم DNA‏ 
بوده» یا پس از عفونت سلول ها یک پروویروس (پیش ویروس) DNA‏ دار را 
تولید می کنند (ویروس هپاتیت SC‏ استثناء است). 


VA- 


جدول ۳۲-۲. اصول کارسینوژنز ویروسی 

۱. ویروس ها می توانند در حیوانات و انسان ها سرطان ایجاد کنند. 

۲ ویروس های توموری WE‏ عفونت cle‏ پایداری را در میزبان های خود مستقر می سازند. 
este ۲‏ ها Gad by Shee‏ ها شیمی yee sl‏ رای الا شنه توشط ویرونی ts‏ 

۴ ویروس ها به ندرت کارسینوژن های کاملی می باشند. 

۵ عفونت های ویروسی شایع تر از تشکیل تومور مرتبط با ویروس اند. 


۷ سویه های ویروسی ممکن است در توان انکوژنی متفاوت باشند. 
A‏ ویروس ها ممکن است عوامل سرطان زای مستقیم یا غیر مستقیم باشند. 


۶ بین عفونت اولیه ویروس و پیدایش تومور معمولا دوره های نهفتگی طولانی سپری می شود. 


۱ نشان گر های ویروسی معمولا در سلول های تومور حضور دارند. 
۲ یک ویروس ممکن است با بیش از یک نوع تومور در ارتباط باشد. 


ویروس های توموری DNA‏ دار در بین گروه های پاپیلوماوبروس 
پولیوماویروس, آدنوویروس» هرپس wars‏ هپادناویروس» و پاکس ویروس 
رده بندی می شوند. ویروس های توموری DNA‏ دار انکوپروتئین هایی 
ویروسی را کد می کنند که برای تکثیر ویروس حائز اهمیت اند اما همچنین 
بر مسیر های کنترل رشد سلولی اثر می نهند. 

اکثر ویروس های توموری RNA‏ دار به خانواده رتروویروس تعلق دارند. 
رتروویروس ها یک پلیمراز معطوف به RNA‏ (ترانسکریپتاز معکوس) را حمل 
می نمایند که یک کپی DNA‏ را از ژنوم RNA‏ ی ویروس می سازد. اين 
کپی DNA‏ (پروویروس) به درون DNA‏ سلول میزبان آلوده الحاق می‌گردد. 
و از این کپی DNA‏ ی الحاق شده است که تمام پروتئین های ویروس 
ترجمه می شوند. 

ویروس cle‏ توموری RNA‏ دار با توجه به القای تومور از دو نوع کلی 
هستند. ویروس های به شدت انکوژنیک یا شدیداً سرطان زا (ترانسفورم 
کننده ی مستقیم transforming]‏ 01۳661]) یک انکوژن (سرطان زا) را 
از منشاً سلولی حمل می کنند. ویروس هایی که به طور ضعیف انکوژنیک 
(سرطان زا) اند (به آهستگی ترانسفورم کننده [slowly transforming]‏ 
اند)» واجد انکوژن نبوده. لوکمی را پس از دوره SLE‏ کمون طولانی؛ 
به واسطه مکانیسم های غیر مستقیم القا می کنند. دو رتروویروس که عوامل 
شناخته odd‏ سرطان در انسان ها اند به طور we‏ مستقیم [INGIPECT]‏ وارد 
Sos‏ می شوند. ویروس هپاتیت KL‏ فلاوی orang‏ پروویروس را تولید 
نکرده» به نظر می رسد سرطان را به طور غیر مستقیم برانگیزد. 
کارسینوژنز چند مرحله ای 


کارسینوژنز فرآیندی چند مرحله ای است» بدان معنا که چندین تغییر ژنتیکی 
a Lb‏ وقوع بپیوندند تا یک سلول سالم (NOrmal cell)‏ به یک سلول 


۰ مدل cle‏ حیوانی ممکن است مکانیسم های کارسینوژنز ویروسی را آشکار کنند. 


بدخیم pas (malignant cell)‏ شود. مراحل حدواسط مورد شناسایی 
قرار گرفته اند و با اصطلاحاتی نظیر «ایمورتالیزاسیون يا نامیرا Kydd‏ 
«هایپرپلازی يا پرباختگی» و «پری نئوپلاستیک یا پیش نئوپلاسمی» 
مشخص می گردند. تومور ها معمولاً به آهستگی و طی یک دوره BV gb‏ از 
زمان توسعه می toh‏ تاریخچه طبیعی سرطان های انسانی و حیوانی» یک 
فرآیند چند مرحله ای از دگرگون شدن سلولی را پیشنهاد می نماید. که 
احتمالاً در آن. ناپایداری ژنتیکی سلولی و انتخاب تکراری سلول هایی نار با 
بعضی مزیت های انتخابی رشد. دخالت دارند. تعداد جپش هایی که این 
فرآیند را پی ریزی می کنند. پنج تا هشت جهش برآورد می شود. مشاهدات 
پیشنهاد می دهند که فعال سازی چندین انکوژن سلولی و غیر فعال سازی 
ژن های سرکوب گر تومور در تکامل تومور ها - چه ویروسی در آنها درگیر 
باشد یا خیر - دست دارند. 

ظاهراً ویروس توموری معمولا به عنوان یک کوفاکتو (فاکتور همراه) عمل 
نموده .تنها بعضی از مراحل لازم در تولید سلول‌های بدخیم را فراهم می‌آورد. 
برای توسعه تومور هایی با سبب زایی ویروسی» ویروس ها ضروری اند» اما 
کافی نیستند. ویروس ها اغلب به عنوان آغازگرهای فرآیند نثوپلاستیک عمل 
می کنند و ممکن است این کار را با مکانیسم های متفاوتی انجام بدهند. 


مکانیسم clo‏ ملکولی کارسینوژنز 
انکوژن های سلولی 
«انکوژن» اصطلاحی کلی Col‏ که oj uly‏ های درگیر در برانگیختن 
سرطان به کار می رود. حالت های طبیعی این ژن های ترانسفورم کننده در 
سلول های سالم حضور داشته و پروتوانکوژن نام دارند. 

کشف انکوژن های سلولی از مطالعات با رتروویروس های ترانسفورم 
کته Jc ais‏ کیپ oo‏ فد cele lla ak‏ الم ار کین هام Flea‏ 


ویروس cle‏ سرطان انسان 


خویشاوند el)‏ نه یکسان) از انواع ژن های ترانسفورم کننده برخوردار اند؛ 
توالی‌های سلولی گرفته شده اند و در ژنوم‌های رتروویروسی الحاق گردیده‌اند. 
ترانسداکسیون (انتقال) of‏ های سلولی احتمالاً یک تصادف بوده است» 
چرا که حضور cle oj‏ سلولی فایده ای برای ویروس ها ندارد. بسیاری از 
دیگر انکوژن های سلولی شناخته شده که در ناقل Ge‏ رتروویروس Vere‏ 
نشده sl‏ با استفاده از شیوه های ملکولی مورد شناسایی قرار گرفته اند. 

انکوژن های سلولی تا اندازه ای مسئول مبنای ملکولی سرطان انسان ها 
هستند. آنها بخش های منحصر به فردی از مسیر های پیچیده مسئول برای 
تنظیم تکثی تقسیم» و تمایز سلولی و برای حفظ یکپارچگی ژنوم را ارائه 
می‌کنند. بیان ناصحیح هر بخش ممکن است تنظیم را بر هم 0095 به رشد 
کنترل نشده سلول ها (سرطان) منتهی گردد. مثال ها عبارتند از : کیناز های 
پروتئینی اختصاصی به تایروزین (مانند (SIC‏ فاکتور های رشد SIS)‏ که به 
فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت انسان شباهت داشته» یک میتوژن قدرتمند 
برای سلول ola‏ با منشاً بافت پیوندی (Cul‏ گیرنده های جهش AL‏ 
فاکتور رشد EFD-B)‏ که یک گيرنده کوتاه شده از فاکتور رشد اپیدرمی است) 
پروتئین های ate‏ شونده به (Ha-ras) GTP‏ و فاکتور GIB‏ رونویسی 
هسته ای (۸۲۷ (JUN‏ 

مکانیسم های ملکولی مسئول برای فعال سازی یک پروتو انکوژن 
خوش خیم و تبدیل ol‏ به یک ژن سرطانی متفاوت هستند. اما تمامی 
آنها مستلزم آسیب ژنتیکی می باشند. ژن ممکن است بیش از اندازه بیان شود 
و اثر دوز محصول انکوژن بیش از اندازه تولید شده ممکن است در تغییرات 
رشد سلولی مهم باشد. این مکانیسم ها ممکن است به فعالیت تشکیلاتی 
(از دست رفتن تنظیم طبیعی) بیانجامد. به نحوی که ژن در زمان اشتباهی 
در > Gb‏ چرخه سلول یا در انواع نامناسب CSL‏ بیان شود. جهش‌ها ممکن 
است برهم کنش به دقت تنظیم شده ی یک پروتئین پروتو انکوژن را با 
سایر پروتئین ها یا اسید cle‏ نوکلئیک دچار تغییر سازند. الحاق یک پروموتر 
رترووبروسی در مجاورت یک انکوژن سلولی ممکن است به بیان افزایش 
یافته آن ژن (یعنی. «انکوژنز پروموتر - الحاق») منتج شود. بیان یک ژن 
سلولی نیز ممکن است از طریق عملکرد توالی cle‏ «افزایشگر» ویروسی 
مجاور افزایش یابد. 


ژن های س رکوب گر تومور 

یک کلاس دوم از ژن های سرطان انسان در توسعه تومور درگیر هستند. این 
ژن ها تنظیم کننده های منفی رشد یا ژن های سرکوب گر تومور می باشند. 
bel‏ به دلیل ol‏ که با انکوپروتئین‌های Sx‏ ویروس‌های توموری DNA‏ دار 
als itl ad‏ و کل ی ده ای a tad‏ کب سل ای باه 


دست رفتن هر دو الل از چنین ژنی جهت تشکیل تومور لازم است - 


VA\ 


بر عکس فعال سازی که با انکوژن cle‏ سلولی رخ می دهد. پیش نمونه اين 
کلاس مهاری از ژن de‏ ژن رتینوبلاستوم (RD)‏ است. پروتئین RD‏ ورود 
سلول ها به مرحله 5 را با اتصال به فاکتور های رونویسی کلیدی که بیان 
ژن های مرحله 5 را تنظیم می کنند باز می دارد. عملکرد پروتئین RD‏ ی 
طبیعی به واسطه فسفریلاسیون تنظیم می شود. از دست رفتن عملکرد ژن 
a: RD‏ توسعه رتینوبلاستوم - یک تومور چشمی نادر در کودکان - و pile‏ 
تومور cle‏ انسانی منجر می شود. 

ژن سرکوب گر Re Sle‏ ژن 53 است. اين ژن نیز پیشروی چرخه 
سلولی را بلوکه می کند؛ ۳53 به عنوان یک فاکتور رونویسی عمل نموده و 
سنتز پروتئینی را تنظیم می کند که عملکرد برخی کیناز cle‏ سلول را مهار 
می نماید. این ژن همچنین موجب می گردد تا سلول هایی که DNA‏ ی آنها 
آسیب دیده است» متحمل آپوپتوز شوند. از دست رفتن P53‏ به سلول هایی 
که DNA‏ ی آسیب ous‏ دارند اجازه می دهد تا Job‏ چرخه سلولی را 
بپیمایند که متعاقباً تجمع جهش های ژنتیکی را در پی دارد. ژن 253 در 


بیش از نیمی از تمام سرطان های انسان» چهشر یافته می‌باشد. 


بر هم کنش GE‏ ویروس های توموری با میزبان های خود 

عفونت های پایدار 

بیماری زایی یک عفونت ویروسی و پاسخ میزبان» برای درک این که چگونه 
سرطان ممکن است از این وضعیت ها ناشی شود دو جزء جدایی ناپذیر اند. 
ویروس cle‏ توموری شناخته شده عفونت های پایدار طولانی مدت را در 
انسان ها مستقر می سازند. به دلیل اختلافات در حساسیت ژنتیکی فردی و 
پاسخ های ایمنی میزبان. سطوح تکثیر ویروس و گرایش های Sb‏ ممکن 
است در بين اشخاص فرق کند. با آن که شمار بسیار اندکی از Jobe‏ ها در 
میزبان ممکن است آلوده شوند. مزمن بودن عفونت» فرصتی طولانی را فراهم 
می US‏ تا رویدادی نادر رخ دهد که اجازه بقای یک سلول با مکانیسم کنترل 


رشد تغییر AL‏ توسط ویروس را ممکن نماید. 


پاسخ های ایمنی میزبان 

ویروس ole‏ که عفونت cla‏ پایدار را برقرار می سازند. Lb‏ از شناسایی و 
تشخیص توسط سیستم ایمنی میزبان که عفونت را می زداید. برحذر بمانند. 
راهکار های متفاوتی از گریز ویروسی شناخته شده اند که از آن جمله عبارتند 
از : بیان محدود شده ی ژن های ویروسی که سلول های آلوده را برای 
میزبان تقریباً غیر قابل تشخیص می EBV) aS‏ در سلول های (B‏ عفونت 
جایگاه هایی که برای پاسخ ایمنی baad‏ غیر قابل دسترس اند HPV)‏ در 
اپیدرم؛ جهش در آنتی ژن های ویروسی که اجازه گریز از توان تشخیصی 
آنتی wok‏ و سلول ۲ را می دهد (HIV)‏ تغییر ملکول های کمپلکس 


YAY 


سازگاری بافتی اصلی کلاس | میزبان در سلول های آلوده (آدنوویروس» 
سایتومگالوویروس)؛ مهار پردازش آنتی ژن (EBV)‏ و عفونت و سرکوب 
سلول های حیاتی ایمنی (HIV)‏ 

اعتقاد بر این است که مکانیسم های بازبینی ایمنی میزبان» سلول های 
نئوپلاستیک نادری را که ممکن است در افراد سالم آلوده به ویروس های 
سرطان شکل گيرند معمولا از Oe‏ می برد. با این SE‏ چنانچه میزبان به 
سرکوب ایمنی دچار باشد. به احتمال obj‏ سلول cle‏ سرطانی به تکثیر 
پرداخته و از کنترل ایمنی میزبان می گریزند. دریافت کنندگان Vou‏ عضو که 
سیستم ایمنی آنها سرکوب شده است و اشخاص آلوده به HIV‏ در خطر 
بالایی uly‏ پیدايش لنفوم های مرتبط با EBV‏ و بیماری های مرتبط با 
scum ۷‏ این احتمال می رود که تنوع در پاسخ های ایمنی فردی. در 
حساسیت به تومور های WI‏ شونده توسط ویروس در میزبان های سالم دست 


داشته باشد. 


مکانیسم عمل ویروس های سرطان انسان 
ons‏ های توموری از طریق مقادیر محدودی از اطلاعات ژنتیکی» تغییراتی 
را دروفتار سلولی میانحن گری می aed‏ برای انخام این GW‏ ده الگوی کلن 
وجود Ub‏ : ویروس توموری یک «ژن ترانسفورم کننده» را وارد سلول 
می نماید (عمل مستقیم» یا ol‏ که ویروس بیان یک ژن سلولی از پیش 
موجود را تغییر می دهد (عمل pe‏ مستقیم). در هر مورد» سلول» کنترل تنظیم 
طبیعی فرآیند های رشد را از دست می دهد. مسیر های ترمیم DNA‏ غالبا 
تحت تاثیر قرار گرفته» ناپایداری ژنتیکی و فنوتیپ موتاژنیک پدید می آید. 

ویروس ها معمولا به عنوان کارسینوژن های کامل رفتار نمی کنند. علاوه 
بر تغییراتی که توسط عملکرد wang cle‏ میانجی گری می‌شوند تغییرات 
دیگری نیز برای ناتوان ساختن مسیر های متعدد تنظیمی و نقاط بازرسی در 
سلول های سالم ضروری است تا یک سلول اجازه ترانسفورمه شدن کامل را 
ly‏ شیوه واحدی از ترانسفورماسیون» مبنای کارسینوژنز وبروسی نیست. 
در سطح ملکولی» مکانیسم های انکوژنی توسط ویروس های توموری انسان 
بسیار متنوع اند. 

ترانسفورماسیون سلولی ممکن است به عنوان یک تغییر پایدار, و قابل 
ورائت در کنترل رشد سلول ها در کشت تعریف گردد. هیچ مجموعه 
خصوصیاتی به طور تغییر pAb‏ سلول های ترانسفورم شده را از همتا های 
Laub‏ آنها متمایز نمی سازند. در «Joe‏ ترانسفورماسیون به واسطه کسب 
سلولی برخی Shy‏ های رشد مشخص می شود که نوع سلول والد آن را 
نشان نمی دهد. ترانسفورم شدن به یک فنوتیپ بدخیم» با تشکیل توموره پس 
از تزریق سلول‌های ترانسفورمه به یک حیوان آزمایشگاهی مناسب. تشخیص 


داده می شود. 


ویروس های توموری ای که به طور غیر مستقیم عمل می ALS‏ قادر به 
ترانسفورم کردن سلول ها در کشت نیستند. 


حساسیت سلول به عفونت های ویروسی و ترانسفورماسیون 
در سطح ملکولی» سلول cle‏ میزبان برای تکثیر یک ویروس cure‏ مجاز 
(permissive)‏ یا غیر مجاز (NON-permMissive)‏ هستند. سلول های 
مجاز از رشد و تولید ویروس جدید حمایت می کنند؛ سلول cle‏ غیر مجاز 
این گونه نمی باشند. به طور ویژه با ویروس‌های ob DNA‏ سلول‌های مجاز 
اغلب به واسطه تکثیر «wong‏ کشته شده و ترانسفورمه نمی شوند» مگر آن 
که چرخه تکثیر وبروسی که به مرگ سلول میزبان می انجامد. به شیوه ای 
بلوکه گردد؛ سلول های pt‏ مجاز ممکن است ترانسفورمه شوند. اگرچه. 
شرایطی وجود دارد که در آن تکثیر ویروس DNA‏ دار موجب jd‏ سلول 
میزبان نشده و چنین سلول هایی ممکن است ترانسفورمه شوند. با ین همه, 
ترانسفورماسیون رویدادی نادر است. یک ویژگی بارز از ویروس های RNA‏ 
دار آن است که برای سلول هایی که در آنها به تکثیر می پردازنده کشنده 
نیستند. سلول هایی که sly‏ یک وبروس مجاز انده ممکن است ly‏ دیگری 
مجاز نباشند. 

تمامی سلول ها از گونه میزبان طبیعی نسبت به تکثیر ویروسی یا 
ترانسفورماسیون» یا هر دو, حساس نمی باشند. اکثر ویروس SE‏ توموی 
اختصاصیت بافتی برجسته ای را نشان می دهند. این ویژگی احتمالا حضور 
تغییر پذیر گیرنده های سطحی wong Gly‏ توانایی وبروس در ایجاد 
عفونت های منتشره در مقابل موضعی, یا فاکتور های درون سلولی لازم برای 
بیان ژن ویروسی را منعکس می سازد. 

بعضی از ویروس ها با نوع منفردی از تومور ارتباط jlo‏ در حالی که 
سایرین با انواع متعدد تومور مرتبط اند. این اختلاف ها بازتاب گرایش های 


بافقتی ویروس ها است. 


ابقای اسید نوکلئیک ویروس توموری در یک سلول میزبان 

padi‏ ژنتیکی پایدار یک سلول طبیعی به سلول نئوپلاستیک عموماً مستلزم 
ابقای ژن های ویروسی در سلول است. اغلب. اما نه همیشه. این عمل با 
الحاق Sx‏ ژن GE‏ ویروسی به درون ژنوم سلول میزبان انجام می شود. 
در خصوص وبروس های ob DNA‏ بخشی از DNA‏ ی ژنوم wang‏ 
ممکن Cul‏ به درون کروموزوم سلول میزبان الحاق گردد. گاهی اوقات. 
کپی های el‏ زومی ژنوم ویروس در سلول های توموری حفظ می شوند. 
در مورد رتروویروس هاء کپی DNA‏ ی پیش ویروسی از RNA‏ ی ویروسی 
در DNA‏ ی سلول الحاق می گردد. کپی های RNA‏ ی ژنوم wang‏ 


هپاتیت C‏ که الحاق نمی شوند. در سلول های توموری AS‏ داشته می شوند. 


ویروس های سرطان انسان 


در بعضی از سیستم های ویروسی» سلول های ترانسفورم شده توسط 
ویروس ممکن است فاکتورهای رشدی را آزاد سازند که بر فنوتیپ سلول‌های 
pe‏ آلوده‌ی مجاور اثر بگذارنه و بدین طریق در JSS‏ گیری تومور دخالت 
نمایند. همچنین امکان دارد پس از آن که سلول های توموری جهش های 
ژنتیکی را در جریان رشد تومور جمع آوری MUS‏ نیاز به ژن های ویروسی که 
آغاز تشکیل تومور را به راه می انداختند. مرتفع شود. و نشانگر (مارکر) های 


ویروسی از بعضی از سلول ها ناپدید گردند. 


ویروس های نوموری ۵ دار 


ویروس هپاتیت 8 


ویروس هپاتیت 8 (فصل ۳۵ را (tui‏ عضوی از خانواده هپادناوبریده. 
به واسطه ویریون های کروی FY‏ نانومتری با یک ژنوم حلقوی از DNA‏ ی 
دو رشته ای Kp)‏ ۲/۲ ) مشخص می شود. یک رشته از DNA‏ ناکامل و در 
طول متغیر است. مطالعات ویروس به دلیل عدم رشد آن در کشت سلولی 

ویروس هپاتیت B‏ علاوه بر ایجاد هپاتیت. یک فاکتور خطر در 
توسعه سرطان کبد در انسان ها شمرده می شود. مطالعات اپیدمیولوژیکی و 
آزمایشگاهی به اثبات رسانده اند که عفونت پایدار با ویروس هپاتیت 8 عامل 
مهمی در بیماری مزمن کبدی و توسعه کارسینوم هپاتوسلولار است. 
عفونت های ویروس B cule‏ در Guill‏ معمولا برطرف می شوند اما 
عفونت های اولیه در نوزادان و کودکان تا ۸٩۰‏ از موارده به مزمن شدن 
GELS‏ دارند. اين نوع از عفونت های پایدار ویروس Beasts‏ در اوایل حیات 
cos‏ که بالاشی خطر رسیم Walesa‏ وا بدا 59 رگن یه ای اه 
دارند. مکانیسم انکوژنز همچنان پنهان باقی مانده است. عفونت ویروسی 
پایدار به نکروز. التهاب و باز سازی کبد می انجامد aS‏ در طول زمان به 
سیروز منتهی می شود؛ کارسینوم هپاتوسلولار معمولا از این پس زمینه 
حاصل می گردد. پروتتین فعال کننده ترانس ویروس Bothy‏ پروتئین X‏ 
یک انکوپروتتین ویروسی بالقوه است. یک کارسینوژن در رژیم غذایی. 
آفلاتو کسین» ممکن است. به ویژه در آفریقا و cone‏ یک کوفاکتور برای 
کارسینوم هپاتوسلولار به حساب آید. 

عرضه یک واکسن کارآمد هپاتیت ۵ جهت پیشگیری از عفونت اولیه 
احتمال پیشگیری کارسینوم هپاتوسلولار را؛ به ویژه در مناطقی از جهان که 
ویروس هپاتیت 8 هایپراندمیک است il)‏ چین» جنوب شرقی آسیا) بالا 
برده است. بیست سال پس از آغاز برنامه وا کسیناسیون جهانی هپاتیت B‏ در 
تایوان میزان. عفونت ویروس هپاتیت 8 و میزان بروز سرطان AS‏ به طور 


برجسته کاهش پیدا کرد. 


VAY 


موش خرما ها مدل هایی عالی برای عفونت های ویروس هپاتیت 5B‏ 
انسان ها هستند. یک (wang‏ مشابه» ویروس هپاتیت موش خرماء هپاتیت 
مزمن را هم در موش خرما های نوزاد و هم در موش خرما های بالغ به وجود 
می آورد. بسیاری از موش خرما ها طی یک دوره یک ساله. کارسینوم 


هپاتوسلولار را توسعه می دهند. 


ویروس هپاتیت ) 

ویروس هپاتیت C‏ (فصل YO‏ را ببینید» عضوی از خانواده فلاوی وبریده. 
حاوی ژنوم RNA‏ ی تک رشته ای به اندازه kb‏ ۴ است. به نظر می رسد 
اکثر عفونت هاء > در «ol‏ پایدار باشند. عفونت مزمن با ویروس هپاتیت 
C‏ نیز یک فاکتور مسبب در کارسینوم هپاتوسلولار محسوب می‌شود. توسعه 
کارسینوم هپاتوسلولار احتمالا با واسطه ویروس و مکانیسم های اختصاصی 
میزبان صورت می پذیرد. بیش از ۱۷۰ میلیون حامل مزمن هپاتیت C‏ وجود 

در حال حاضر بیش از ۳۵۰ میلیون نفر در سرتاسر جهان به طور پایدار به 
ویروس هپاتیت 8 آلوده بوده که سالانه به بیش از ۵۰۰,۰۰۰ مورد مرگ 


ناشی از سرطان هپاتویلولار می انجامد. 


رتروویروس ها 
رتروویروس ها ژنوم RNA‏ و یک DNA‏ پلیمراز معطوف به RNA‏ 
(ترانسکریپتاز معکوس) دارند. ویروس های توموری RNA‏ دار در اين خانواده 
bites‏ تومور های سیستم های رتیکلو اندوتلیال و خون ساز (لوکمی» لنفوم) یا 
بافت پیوندی (سارکوم) را ایجاد می کنند. 

ویژگی‌های مهم رترووبروس‌ها در جدول ۳۳-۳ SD‏ گردیده اند. 
ساختار و ترکیب 
ژنوم رتروویروس مشتمل بر دو زیر واحد همانند از RNA‏ ی تک رشته ای و 
پلاریته Cute‏ است. که هر KD plas‏ ۷-۱۱۷ اندازه دارند. ترانسکرییتاز (نسخه 
بردار) معکوس که در ذرات ویروس واقع شده است. برای ES‏ ویروسی 
حیاتی می باشد. 

ذرات رتروویروس واحد ریبونوکلئوپروتئین های مارپیچی درون یک کپسید 
بیست وجهی هستند که پیرامون آن را یک غشای خارجی (پوشش) که حاوی 
گلیکو پروتئین و لیپید است فرا می گیرد. آنتی ژن cle‏ اختصاصی به نوع 
پا اختصاصی به زیرگروه به گلیکو پروتئین های پوشش (envelope)‏ 
پیوسته til‏ و توسط ژن CNV‏ به joy‏ در می آیند؛ آنتی ژن های اختصاصی 
به گروه با مرکز (COLE)‏ ویریون همراه اند و توسط ژن IS JAG‏ می شوند. 

سه کلاس مورفولوژیک از ذرات خارج سلولی رتروویروس — بعلاوه یک 
شکل داخل سلولی - به واسطه میکروسکوپ الکترونی شناخته شده اند. آنها 


VAY 
|) فرآیند های تا اندازه ای متفاوت از مورفوژنز در رتروویروس های متفاوت‎ 


جدول ۳۲-۲. ویژگی های مهم رتروویروس ها 


پروتئین ها : آنزیم نسخه بردار معکوس» جای گرفته درون ویریون ها 
پوشش : دارد 


بلوغ : ویریون ها از GLEE‏ پلاسمایی جوانه می زنند. 
خصوصیات برجسته : 
عفونت ها سلول را نمی کشند. 


پروویروس به طور دائم همراه با سلول ها باقی مانده و غالبا بیان نمی شود. 
بسیاری از Lael‏ ویروس های توموری اند. 


درات نوع A‏ تنها به طور داخل سلولی وجود دارند و به نظر می رسد 
غیر عفونت زا باشند. ذرات درون سیتوپللاسمی نوع VONM A‏ قطر داشته 
پیش ساز هایی از ویروس های خارج سلولی Bess‏ هستند» در حالی که ذرات 
درون سیسترنی نوع A‏ به قطر NM‏ ۶۰-۹۰ بوده» ماهیت های ناشناخته ای 
دارند. قطر ویروس های نوع ۸8 NM‏ ۱۰۰-۱۳۰ است و از یک نوکلئوئید 
خارج از مرکز برخوردار UI‏ نمونه این گروه» ویروس تومور پستان موش است 
که در مقایر زیاد در بافت پستان و شیر COL‏ می شود. اين ویروس به سهولت 
به موش‌های شیرخوار انتقال پیدا می‌کند و در آنهاء date‏ بروز آدنوکارسینوم 
پستان wang Col VE‏ های نوع  Sop‏ ترین گروه از رتروویروس ها را 
ارائه می دهند. ذرات آنها ٩۰-۱۱۰۳۱۲۳‏ هستند. و نوکلئوئید های الکترون = 
چگال‌شان در مرکز واقع شده اند. ویروس های نوع C‏ ممکن است در قالب 
اگزوژن (برون زاد) يا اندوژن (درون زاد) وجود داشته باشند (ادامه را ببینید). 
لنتی ویروس ها نیز ویروس‌های نوع UIC‏ سرانجام» رتروویروس‌های نوع (] 
به طور ضعیف ویژگی نمایی شده اند. این ذرات ۱۰۰-۱۲۰ نانومتری یک 
نوکلئوئید خارج از مرکز yb‏ و اسپایک های سطحی کوتاه تری از 
Sis‏ سای قرات ails ay Beg‏ من Be‏ 
رده بندای 
)نش هط 
خانواده رتروویریده به هفت جنس تقسیم می شود : آلفا رتروویروس )45 
دارای ویروس های لکوزیس و سارکوم پرندگان است)» بتا رترووبروس 
(ویروس تومور پستان موش)» LE‏ رترووبروس (ویروس های لوکمی و 
سارکوم پستانداران» دلتا رتروویروس (ویروس های ۲ لنفوتروپیک انسانی یا 


ویریون : کروی به قطر NIM‏ ۰۸۰-۱۱۰ نوکلئوپروتئین مارپیچی درون کپسید بیست وجهی 
ترکیب (ZY) RNA:‏ پروتئین (حدود ۶۰/)» Sud‏ (حدود (ZVO‏ هیدرات کربن (حدود (AY‏ 


تکثیر: نسخه بردار معکوس کپی DNA‏ را از RNA‏ ژنومی می سازد؛ DNA‏ (پروویروس) درون کروموزوم سلولی الحاق می شود؛ پروویروس الگویی برای 


ممکن است انکوژن های سلولی را منتقل سازند. ممکن است بیان ژن های سلولی را فعال نمایند. 


[MUMan T-lymphotropic viruses] HTLV‏ و ویروس لوکمی 
گاوی» اپسیلون رتروویروس (ویروس های ماهی)» اسپوماویروس (که 
حاوی ویروس ole‏ است که قادر اند اضمحلال US»‏ آلود» ) foamy‏ 
0 را در سلول cla‏ تلقیح شده ایجاد کنند اما با هیچ 
بیماری شناخته شده ای ارتباط ندارند» و لنتی ویروس (که عواملی را در بر 
می گیرد که می توانند عفونت‌های مزمن با نقص عصبی به آهستگی 
پیشرونده از جمله HIV‏ را موجب شوند؛ فصل ۴۴ را ببینید). 
رتروویروس ها را می توان در روش های گوناگونی بر پایه ویژگی های 
مورفولوژی بیولوژی» و ژنتیکی سازمان داد. اختلافات در توالی های ژنوم و 
طیف میزبان WE‏ مورد استفاده انده اما ویژگی های آنتی ژنی به کار برده 
نمی شوند. رتروویروس ها ممکن است به لحاظ مورفولوژی گروه بندی شوند 
ii)‏ انی6 و 0اه کیت i a‏ بل تفای Tec Lie‏ خصوضیات (Cpa‏ 


ب) میزبان Lae‏ 

رتروویروس‌ها از las ss‏ تمامی گونه cla‏ مهره داران جدا شده اند. عفونت‌های 
طبیعی با یک ویروس معین معمولا به گونه‌ای منفرد محدود می‌گردنده اگرچه 
عفونت ها ممکن است در آن سوی سد های گونه ای رخ دهند. شاخصه های 
آنتی ژنی اختصاصی به گروه بر روی پروتئین داخلی اصلی (مرکز) در 
ویروس cle‏ یک گونه ی میزبانی مشترک اند. pled‏ ویروس cle‏ پستانداران 
به (RIL‏ نسبت به ویروس‌های گونه cle‏ پرندگان, از Soy‏ خویشاوند تر 


ویروس های سرطان انسان VAd‏ 


شکل IT-)‏ مورفولوژی مقایسه ای از رتروویروس های نوع DL BA‏ #: ذرات درون سیتوپلاسمی نوع A‏ |پیش ساز نابالخ از ویروس نوع B‏ ی در حال 
جوانه زدن). 9 : ویروس نوع B‏ ی در Sb‏ جوانه زدن. ‏ : ویروس نوع B‏ ی db‏ و خارج سلولی. CO‏ فقدان شکل مورفولوژیکی قابل تشخیص درون 
سیتوپلاسمی برای ویروس نوع ). ]: ویروس نوع ) ی در Sb‏ جوانه زدن. ۴: ویروس نوع C‏ ی بالخ و خارج سلولی. ]1 ذره ی درون سیتوپلاسمی نوع A‏ 
(پیش ساز تالغ از ویروس نوع tH D‏ ویروس نوع D‏ ی در lpm Sh‏ زدن. tl‏ ویروس نوع D‏ ی بلغ و خارج سلولی, تمامی ریزنگار ها bypat‏ با بزرگنمایی 


ox‏ ۸۷,۰۰ هسستد, 


۷۳/۸۶ 


ویروس های توموری RNA‏ داری که گسترده تر از همه به طور تجربی 
مطالعه شده اند ویروس های سارکوم مرغ‌ها و موش‌ها و ویروس‌های لوکمی 


پ) اگزوژن & اندوژن 
رتروویروس های آگزوژن به طور افقی انتشار پیدا کرده و به عنوان عوامل 
عفونت زای شاخص رفتار می کنند. آنها عفونت و ترانسفورماسیون را تنها 
پس از تماس آغاز می نمایند. بر خلاف ویروس های اندوژن. که در تمامی 
سلول cla‏ تمام افراد یک گونه CHL Cyne‏ می شونده توالی‌های ژنی اگزوژن؛ 
تنها در سلول های آلوده CHL‏ می گردند. به نظر می رسد رتروویروس های 
بیماری زا همگی ویروس های اگزوژن باشند. 

رتروویروس ها ممکن است همچنین به طور عمودی از طریق گامت ها 
منتقل شوند. اطلاعات ژنتیکی ویروسی که بخش ثابتی از ساختار ژتتیکی 
یک ارگانیسم است. «اندوژن» نام می گیرند. یک پروویروس رتروویروسی 
الحاقی به سان دسته‌ای از ژن‌های سلولی رفتار نموده و هدف کنترل تنظیمی 
توسط سلول واقع می شود. این کنترل معمولاً به سرکوب نسبی یا کامل بیان 
ژن ویروسی می انجامد. موقعیت آن در ژنوم سلول و حضور فاکتور SLE‏ 
رونویسی سلولی مناسب تعیین می کنند که UI‏ (و چه هنگام) بیان ویروسی 
فعال خواهد شد. برای سلول های سالم حفظ عفونت ویروسی اندوژن در 
شکل خاموش برای دوره های طولانی از زمان غیر عادی نیست. 

بسیاری از مهره دارن» از جمله انسان‌هاء دارای CoS‏ های متعددی از توالی 
ویروسی RNA‏ ی اندوژن هستند. توالی های ویروسی اندوژن سود مندی 
آشکار برای Glee‏ ندارند. هرچند پروویروس های اندوژن ویروس توموری 
پستان که توسط سویه های موش ها حمل می شوند. فعالیت ابر آنتی ژنی‌ای 
را ابراز می دارند که بر مجموعه cle‏ سلول آ ی این حیوانات اثر می نهند. 

ویروس های اندوژن معمولاً برای حیوانات میزبان خود بیماری زا نیستند. 
gx il‏ تماق I‏ ابا oO‏ ی sl sale‏ ها را در یت 
ترانسفورمه کنند (منال هایی از بیماری های ناشی از تکثیر ویروس SE‏ 
اندوژن در سویه های موش ها وجود دارد). 

DNA های مهم ویروس های اندوژن عبارتند از : (۱) کپی های‎ She 
ی سلولی‎ DNA دار به طور کووالان به‎ RNA از ژنوم های ویروس توموری‎ 
متصل بوده و در تمامی سلول های سوماتیک (بدنی) و تولید کننده گامت در‎ 
میزبان حضور دارند؛ (۲) ژنوم های ویروسی اندوژن به طور ژنتیکی از والد به‎ 
حالت الحاقی» ژنوم های ویروسی اندوژن را در‎ )۳( Sob اولاد انتقال می‎ 
ویروس اندوژن ممکن است‎ (F) معرض کنترل ژنتیکی میزبان قرار می دهد؛‎ 
به طور خود به خودی یا در پی مواجهه با عوامل بیرونی (شیمیایی» برای‎ 


تکثیر برانگیخته شود. 


میکروب شناسی پزشکی 


ت) طیف میزیان 

حضور یا ple‏ حضور یک گیرنده مناسب در سطح سلول تعیین کننده ی 
اصلی طیف میزبان uly‏ یک رتروویروس است. عفونت با بر هم GES‏ میان 
گلیکو پروتئین پوشش ویروس و یک oS pS‏ سطحی سلول آغاز می شود. 
ویروس های اکوتروپیک تنها در gle‏ هایی از حیوانات از گونه های میزبانی 
اصلی (اولیه) عفونت ایجاد کرده و تکثیر می نمایند. ویروس های آمفوتروپیک 
Cab‏ میزبانی گسترده ای را نشان می دهند (قادر اند نه تنها میزبان طبیعی 
بلکه گونه های هترولوگ را نیز آلوده سازند» زیرا آنها گیرنده‌ای را می‌شناسند 
که به طور وسیع توزیع شده است. ویروس های زنوتروپیک می توانند در 
بعضی از سلول های هترولوگ (خارجی)» اما نه در سلول های میزبان طبیعی 
تکثیر نمایند. بسیاری از ویروس cle‏ اندوژن طیف میزبانی زنوتروپیک دارند. 


ث) محتوای ژنتیکی 
رتروویروس ها از محتوای ژنتیکی ساده ای برخوردار انده اما در تعداد و نوع 
ژن های آنها تا حدودی تنوع وجود دارد. ساختار ژنتیکی یک ویروس بر 
ویژگی های بیولوژیک آن اثر می گذارد. ساختار ژنومی راهی سودمند برای 
طبقه بندی ویروس های توموری RNA‏ دار می باشد (شکل ۴۳-۲). 

ویروس های لوکمی شاخص Wl)‏ رترویروس و LE‏ رتروویروس) حاوی 
oj‏ های لازم برای تکثیر ویروسی هستند : Gg‏ که پروتئین های مرکز 
کد می نماید؛ ol‏ که آنزیم ترانسکریپتاز معکوس (پلیمراز) را به رمز 
بیرون زدگی های روی پوشش ذره را شکل می دهند. ترتیب ژنی در ples‏ 
رتروویروس ها عبارت است از : .5'-gag-pro-pol-env-3'‏ 

بعضی از وبروس‌هاء برای مثال رتروویروس‌های انسانی (دلتارتروویروس و 
لنتی ویروس) حاوی ژن cle‏ اضافی در فرودست ژن CNV‏ هستند. یکی از 
AES OD) oy!‏ رن تنظیمی فعال کننده ترانس (tat ۳ tax)‏ بوده» یک پروتئین 
غیر ساختاری را کد می کند که بازده رونوبسی و ترجمه ple‏ ژن های 
ویروسی را تغییر می دهد. لنتی ویروس هاء از جمله HIV‏ ژنوم پیچیده تری 
داشته و واجد چند نوع ژن فرعی اضافی اند (فصل ۴۴ را ببینید). 

رتروویروس ها با یکی از این دو ساختار ژنومی شایستگی تکثیر (در 
سلول های مناسب) را پیداخواهند کرد. از آنجایی که آنها فاقد ژن ترانسفورم 
کننده (ONC)‏ می باشند. نمی توانند سلول ها را در کشت بافت ترانسفورمه 
sus‏ هرچند» آنها ممکن است توانایی ترانسفورمه کردن سلول های پیش ساز 

رتروویروس هایی که مستقیما ترانسفورماسیون را انجام می دهنده ژن 
ONC‏ را حمل می نمایند. ژن cle‏ ترانسفورم کننده ای که توسط انواع 


ویروس cl»‏ سرطان انسان 


ویروس های توموری RNA‏ دار حمل می gd‏ بیانگر ژن هایی سلولی اند 
که توسط این ویروس ها در گذشته دور برداشته شده و به درون ژنوم های 
آنها الحاق گردیده اند (شکل ۴۲-۲). 

چنین ویروس هایی در حیوانات میزبان مناسب به شدت انکوژنیک اند و 
می توانند سلول ها را در کشت ترانسفورمه کنند. با اندک استثنائاتی» افزوده 
شدن dole DNA‏ به از دست رفتن بخش‌هایی از ژنوم ویروسی می‌انجامد. 
bons‏ ویروس cle‏ سارکوم معمولاً در تکثیر نقص دارند؛ ویروس جدید تنها 
در حضور ویروس های کمکی تولید می شود. ویروس‌های کمکی عموماً سایر 
رتروویروس ها (ویروس های لوکمی) هستند. که ممکن است در شیوه های 
گوناگونی با ویروس های ناقص, نوترکیب گردند. اين رتروویروس SB‏ 
ترانسفورم کننده ی ناقص منبع بسیاری از انکوژن cle‏ سلولی شناخته شده 


ج) bls‏ انکوژنی 
رتروویروس هایی که واجد انکوژن‌انه بسیار انکوژنیک می باشند. آنها گاه 
تحت عنوان عوامل «ترانسفورم کننده (acute transforming) «sb‏ 
اشاره می‌گردند» زیرا پس از دوره بسیار کوتاهی از نهفتگی» تومور را در 
بدن موجود زنده برانگیخته و به سرعت ترانسفورماسیون سلول ها را در 
شرایط آزمایشگاهی القا می LS‏ ویروس هایی که حامل انکوژن نیستند 
توانایی انکوژنی به مراتب پایین‌تری دارند. بیماری (معمولاً بیماری گلبول 
های خون) پس از یک دوره نهفتگی طولانی نمایان می شود (یعنی 
ترانسفورم کننده ی آهسته)؛ سلول‌های کشت ترانسفورمه نمی گردند. 

به طور خلاصه. ترانسفورماسیون نئوپلاستیک توسط رتروویروس ها 
نتیجه ی یک ژن سلولی است که به طور طبیعی در سطوح Owl‏ و به دقت 
تنظیم شده ای بیان گشته» به طور تشکیلاتی فعال و بیان می شود. در مورد 
ویروس های ترانسفورم کننده حاده یک ژن سلولی به واسطه نوترکیبی» درون 
ژنوم ویروسی الحاق می گردد و به عنوان یک ژن ویروسی» تحت کنترل 
پروموتر ویروس بیان می شود. در مورد ویروس های لوکمی به آهستگی 
ترانسفورم کننده» پروموتر wong‏ یا عنصر افزايش گر مجاور یا نزدیک به 
این ژن سلولی در کروموزوم سلولی الحاق می شود. 


تکثیر رتروویروس ها 

طرح ترسیمی از چرخه تکثیر یک رتروویروس شاخص برای نمونه HTLV‏ 
در شکل ۴۳-۲ به تصویر کشیده شده است. ژن 60۱ یک پروتئین پلیمراز 
منحصر به فرد (آنزیم نسخه بردار معکوس يا رورس ترانسکریپتاز) را کد 
می کند که از چهار فعالیت آنزیمی (پروتئان پلیمران ۲۱ RNase‏ و اینتگراز) 


برخوردار است. بعد از آن که ذرات ویروس به سطح سلول های میزبان جذب 


VAY 


و در آنها نفوذ کردند. از طریق عمل آنزیم ویروسی ترانسکریپتاز معکوس» 
عمل کننده به عنوان یک DNA‏ پلیمراز وابسته به RNA RNA‏ ی 
ویروسی به عنوان الگویی برای سننز DNA‏ ویروسی به خدمت گرفته 
می شود. با یک فرآیند پیچیده» توالی ها از هر دو انتهای RNA‏ ی ویروسی 
دو برابر شده» تکرار انتهایی بلند را می سازند که در هر انتهای DNA‏ ی 
ویروسی واقع شده است (شکل ۴۳-۴). تکرار های انتهایی بلند تنها در 
DNA‏ ی ویروسی حضور دارند. DNA‏ ی ویروسی به تازگی ABS JSS‏ 
به عنوان یک پروویروس درون 2۸۷ ی سلول میزبان الحاق می شود. 
ساختار پروویروس Cob‏ است اما الحاق آن به درون سلول میزبان می تواند 
در جایگاه های متفاوتی روی دهد. جهت گیری بسیار دقیق پروویروس پس 
از الحاق» به واسطه توالی های اختصاصی در انتها های هر دو تکرار انتهایی 
بلند حاصل می شود. 

آنگاه ژنوم های ویروسی جدید ممکن است از DNA‏ ی پروویروس به 
شکل RNA‏ ی ویروسی رونویسی گردند. توالی U3‏ در تکرار انتهایی بلنده 
هم پروموتر و هم افزایش‌گر دارد. افزایش‌گر ممکن است در اعطای 
اختصاصیت بافتی روی بیان wong‏ کمک کند. DNA‏ ی پروویروس توسط 
آنزیم میزبان» RNA‏ پلیمراز dl‏ رونویسی می شود. رونوشت gle‏ با طول 
کامل (کلاهک دار پلی آدنیله) به عنوان RNA‏ ی ژنومی برای قرار SHS‏ 
در کپسید ویربون های جدید به خدمت گرفته می شوند. بعضی از رونوشت ها 
پیرایش می گردند و cle MRNA‏ تحت ژنومی برای تولید پروتئین های 
پیش ساز ترجمه می شوند. این پروتئین ها تغییر می یابند و به منظور تولید 
محصولات پروتئینی نهایی می شکافند. 

چنانچه ویروس بر حسب اتفاق دارای ژن ترانسفورم کننده باشد. اين 
انکوژن نقشی را در تکثیر ایفا نخواهد کرد. این موضوع در تقابل آشکار با 
ویروس‌های توموری DNA‏ دار است که در آنها ژن های ترانسفورم کننده 
نیز ژن هایی حیاتی در تکثیر ویروس هستند. 

ذرات wang‏ سر هم شده و به واسطه جوانه زنی از غشای پلاسمایی, از 
سلول cl»‏ آلوده میزبان خارج می شوند. سپس پروتتاز ویروسی پروتئین‌های 
Pol» Gag‏ را از پلی Geax‏ پیش jlo‏ شکافته» ویریون عفونت زای AL‏ 
را تولید می LS‏ که برای رونویسی معکوس به هنگام آلوده شدن سلول بعدی 
آماده است. 

ویژگی بارز رتروویروس ها این است که آنها سایتولیتیک نیستند. یعنی 
سلول‌هایی را که در آنها تکثیر می‌کنند» نمی کشند. استثناء» لنتی ویروس‌ها اند 
که ممکن است سایتولیتیک باشند (فصل ۴۴ را ببینید). پروویروس برای ples‏ 
عمر سلول» درون DNA‏ ی سلولی به صورت الحاق شده باقی می ماند. aly‏ 


شناخته شده ای برای رهایی سلول از عفونت مزمن رتروویروسی وجود ندارد. 


= میکروب شناسی پزشکی 
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شکل ITP‏ سازمان ژتنیکی رتروویروس های نمونه. iA‏ ویروس های غیر ناقص و شایسته ی تکنیر. Jlto‏ هایی از رتروویروس ها با نوم های ساده و پیچیده 
نشان داده شده Ail‏ مستطیل با jb IE‏ خواندن را برای ژن اشاره شده نشان می دهد. چانچه مستطیل ها به طور عمودی متوازن شوند, AB‏ های jb‏ خواندن 
آنها متفاوت می گردند. خطوط افق ی که دو مستطیل را به هم پیوند می دهندء گویا یآن هستند که این قطعه در جهت خارج به هم بسته شده است. نوم های 
ساده: ALV‏ ویروس لکوزیس پرندگا ن | l/l) (avian leucosis Virus‏ رثروویروس/* MLV‏ ویروس لوکمی موضی | Ll) (murine leukemia Virus‏ 
رتروویروس/؛ 4۷/۱۷/7۷ ویروس تومور پستان موش | ۷/۲5 x) (Mouse Mammary tumor‏ رتروویروس). نوم های پیچیده : HTLV‏ ویروس T‏ 
لنفوتروپیک انسانی / ls) [human T-lymphotropic virus‏ رتروویروس)؛ HIV‏ ویروس تقص ایمنی انسان ] human immunodeficiency‏ 
[virus type 1‏ نوع ۱ (لتتی ویروس). 5 : ویروس های Jar‏ کننده انکوژن‌ها. چند bq fio‏ انکوژن های سایه زدهء نشان داده شده اند؛ تمامی آنهاء مگر 
RSV‏ ناقص هستند. RSV‏ ویروس سارکوم رس [ROUS 50۲60۲۳۵ VITUS]‏ (|نکوزن lill) (SIC‏ رنروویروس)* ۱۷29 ویروس مییلوسایتوماتوز پرندگان 
[avian myelocytomatosis virus /‏ (اتکوزن lll) (myc‏ رتروویروس)؛ Ha-MSV‏ ویروس سارکوم موشی هاروی  Harvey murine‏ 
(sarcoma virus‏ (انکوزن (FAS‏ (گاما )9955 AVIO-MSV £ yg‏ ویروس سارکوم موشی مولونی / oj9<)) [Moloney murine sarcoma Virus‏ 
5 (گاما رنروویروس/؛ AD-MLV‏ ویروس لوکمی موشی آپلسون ] [Abelson murine leukemia Virus‏ (انکوژن (abl‏ (گاما رتروویروس/. 


مقایس برای اندازه نم در پایین هر قسمت نشان داده oud‏ است. 


ویروس های سرطان انسان VAR‏ 
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شکل ۰۴۲-۳ مروری بر چرخه تکثیر ویروس - لفوتروپیک انسانی (ATLV)‏ ذره وبروس به گیرنده سطح سلولی اتصال می یابد. ‏ وکپسید ویروسی به سلول 
وارد می شود. آنزیم ویروسی ترانسکریاز معکوس یک کپی DNA‏ را از ژنوم RNA‏ ی درو نکپسید. در سیتوپلاسم تولید م یکند. DNA‏ وارد هسته شده و 
به طور تصادفی در DNA‏ ی سلول الحاق می‌گردد. و پروویروس شکل می گیرد. پرووبروس الحاقی به عنوان الگویی برای سنتز رونوشت های ویروسی عمل 
م ی US‏ بعضی از این روئوشت ها بدون پیرایش بوده و به عنوان RNA‏ های ژنومی» کپسید دار خواهند شد, و سایرین که پیرایش می شوند به عنوان MRNA‏ 
به خدمت گرفته خواهند شد. پروتئین های ویروسی سنتز می شوند؛ پرونئین ها و RNA‏ های ژنوم سر هم م ی WIS‏ ذرات از سلول جوانه می زنند. پروتئین‌های 
کپسید به واسطه پروتقاز ویروسی, به طور پروتئولیتیکی پردازش می lind‏ و وبریون های Bb‏ و عفونت زا پدید م یآیند, که به صورت تبدیل از یک مربع به یک 


۷۳۹۰ 


میکروب شناسی پزشکی 


RUS U3 R_ poly(A) 
5’ MBI III II WW WI sao 9 sCViral RNA genome 
gag pro pol env 
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شکل TAP‏ مقایسه ساختار های ژنوم RNA‏ ی رتروویروس و DNA‏ پرووبروس الحاقی. ذره وبروس دارای د وکپی همانند از ژنوم RNA‏ ی تک رشته ای 
است. انتهای "۵ Kays‏ دار و kil‏ ۳ پل یآدنیله می باشد. توال ی کوتاهی. R‏ در هر دو اتتها تکرار شده است؟ توالی های منحصر به فردی نردیک به sil‏ 
(US) ۵"‏ و (UZ) ۳ chil‏ واقع گردیده اند. UB‏ واجد توالی های پروموتر و افزای شگر است. در هر طرف DNA‏ پرووبروس الحاقی» ساختار تکرار اتتهایی 
بلند (long terminal repeat) (LTR)‏ قرار می گيرد. اين ساختار در جریان سنت رکپی DNA‏ به واسطه رونویسی معکوس تولید می شود. هر تکرار اتنهای 
بلند حاوی توالی های R U3‏ دلااست. تکرار های انتهایی بلند و نواح یکند شونده [نوم رتروویروس, به مقیاس رسم نشده اند. 


رتروویروس های انسانی 
(il‏ ویروس های 7- لنفوتروپیک انسانی 
تنها تعداد کمی از رتروویروس ها با تومور cle‏ انسانی ارتباط دارند. گروه 
۷ از رتروویروس ها احتمالاً برای هزاران سال است که در انسان ها 
حضور دارد. HTLV-1‏ به عنوان عامل مسبب لوکمی - لنفوم های سلول 
T‏ ی بالغ یا (adult T-cell leukemia-lymphomas) ATL‏ 
به علاوه به عنوان عامل یک اختلال تحلیل برنده سیستم عصبی موسوم به 
فلج پا (پاراپایزی) اسپاسمی مناطق گرمسیری به اثبات رسیده است. این 
ویروس انکلوژن را حمل نمی کند. سه ویروس انسانی خویشاوند» ۲۱۲۲۷2 
HTLV-3‏ و HTLV-4‏ جدا شده اند. اما به طور قاطع با یک بیماری 
اختصاصی در ارتباط نبوده اند. HTLV-1‏ و HTLV-2‏ حدوداً ۸۶۵ در توالی 
هومولوژی (همسانی) دارند و واکنش پذیری متقاطع سرولوژیک معنی داری 
را نشان می دهند. 

ویروس cle‏ لنفوتروپیک انسانی از تمایل چشمگیری برای سلول های 
T‏ ی بالغ برخوردار اند. HTLV-1‏ در اشخاص آلوده. در سطوح بسیار پایینی 
بیان می شود. به نظر می رسد که توالی های پروموتر - افزایش گر ویروسی 
در تکرار انتهایی بلند پاسخگو به سیگنال cle‏ مرتبط با فعال سازی و ازدیاد 
سلول های ۲ باشند. تکثیر وبروس ها ممکن است با تکثیر سلول‌های میزبان 
مرتبط شود راهکاری که تکثیر کارآمد ویروس را تضمین می نماید. 

رتروویروس cle‏ انسانی تنظیم شونده ترانس هستند (شکل ۴۳-۲). آنها 
یک ژن, به نام 10 را حمل می کنند که محصول آن بیان دیگر ژن‌های 
ویروسی را تغییر می دهد. 

اعتقاد بر این Cul‏ که ژن های تنظیمی فعال شونده ترانس برای تکثیر 
ویروس در بدن موجود زنده لازم اند و ممکن است همچنین به واسطه 
ژن های سلولی تعدیل کننده ای که رشد سلول را تنظیم می ALS‏ در انکوژنز 


دست داشته باشند. 


چند ساب تایپ (زبرنوع) ژنتیکی از ۳۱۲۱-۷-1 وجود دارده که ساب 
tel als eat‏ تک کی ات نبا شرا ها با تم Ip‏ اه 
نمی دهند). 

ویروس در سرتاسر Glee‏ پراکنش دارد. و برآورد ها حاکی از آلوده بودن 
۰ میلیون نفر اند. بیماری مرتبط با HTLV‏ در برخی نواحی جغرافیایی 
(جنوب ژاپن ملانزی [گروهی از جزایر در اقیانوس آرام]. BIS‏ آمریکای 
مرکزی و جنوبی. و بخش هایی از آفریقا) یافت شده است (شکل ۴۳-۵). 
اگرچه کمتر از ۱ از مردم جهان دارای آنتی بادی ضد HTLV-1‏ بوده» تا 
۵ از جمعیت در نواحی اندمیک ممکن است از bled‏ سرمی مثبت باشند. 

1 به درمان» به طور ضعیف پاسخ می دهد. میزان بقای ۵ ساله برای 
بیماران مبتلا به این سرطان کمتر از £0 است. 

به نظر می رسد انتقال HTLV-1‏ مستلزم ویروس همراه سلول باشد. 
انتقال مادر به کودک از oly‏ شیر یک روش مهم است. بازده انتقال از مادر 
آلوده به کودک ۱۵-۲۵ درصد برآورد می گردد. این قبیل عفونت های اوایل 
زندگی با بیشترین خطر ATL‏ همراه اند. تزریق خون یک راه موثر برای 
انتقال است. همچنین استفاده از سوزن cole‏ مشترک آلوده به خون توسط 
معتادان» و آمیزش جنسی از دیگر oly‏ های موّثر انتقال به شمار می روند. 

سرواپیدمیولوژی» عفونت با ۲۱۲۲۷-1 را با یک سندرم موسوم به 
مییلوپاتی پاراپارزی اسپاسمی مناطق گرمسیری مرتبط با ۲۲۷-1 یا 
HTLV-1-associated myelopathy/tropical ) HAM/TSP‏ 
(Spastic paraparesis)‏ پیوند داده است. ویژگی بالینی Adel‏ ایجاد 

توانایی های ذهنی دست نخورده باقی می مانند. HAMITSP‏ در مناطق 
گرمسیری, از نظر اهمیت به سان اسکلروز چندگانه در کشور GLB‏ غربی 
می باشد. plo‏ بیماری های مرتبط با ۲۱۲۱۷-1 عبارتند از : یووئیت (التهاب 
گسترده Typ:‏ [ساختار عروقی رنگدانه دار چشم]) و درماتیت عفونی (التهاب 


عفونی پوست). 


ویروس های سرطان انسان 


vA 


2B‏ ژاپن و هند؛ > : غر بآفریقا وکارائیب؛ 9 :آفریقای مرکزی؛ 5 :پاپ — گینه نو 


ب) ویروس های نقص ایمنی انسان 

گروهی از رتروویروس cle‏ انسانی a:‏ عنوان ole‏ سندرم نقص ایمنی 
اکتسابی (acquired immune deficiency syndrome)‏ ایدز 
(AIDS)‏ به اثبات رسیده اند (فصل ۴۴ را ببینید). ۲۱۲۷ ها سایتولیتیک و غیر 
ترانسفورم کننده بوده و در قالب لنتی ویروس ها رده بندی می گردند. اگرچه, 
مبتلایان به jul‏ در خطر بالایی برای چند نوع سرطان به دلیل سرکوب ایمنی 
در آثر عونت با HIV‏ هستند. این سرطان ها عبارتند از : سرطان گردن رحیه 


سارکوم کاپوزی لفنوم. سرطان سر و گردن, سرطان AS‏ و سرطان دهان. 


پ) سایر 

ویروس های فومی سیمیان از جنس اسپوماویروس در نخستی های در قفس 
بسیار شایع اند. انسان ها در doe‏ مواجهه شغلی با نخستی ها می توانند به 
ویروس cle‏ فومی آلوده شونده اما اين عفونت ها به هیچ بیماری شناخته 
شده ای نمی انحامد. 


ویروس های توموری DNA‏ دار 

Ox‏ انکوژن های ویروس های توموری DNA‏ دار و RNA‏ دار اختلافات 
بنیادینی وجود دارد. ژن های ترانسفورم کننده ای که توسط ویروس های 
jl DNA‏ حمل می شوند. عملکرد های لازم برای تکثیر ویروسی را به رمز 
در آورده و دارای هومولوگ (قرینه) های طبیعی در سلول نیستند. در مقابل, 


رتروویروس ها انکوژن های سلولی انتقالی که نقش در تکثیر ویروسی ندارند 
را حمل می نمایند یا آن که از راه مکانیسم غیر مستقیم عمل می کنند. 
پروتئین های ترانسفورم کننده ی ویروس DNA‏ دار با پروتتین های سلول 
طبیعی کمپلکس می Ligh‏ و عملکرد آنها را تغییر می دهند. برای درک 
مکانیسم عمل پروتتین های ترانسفورم کننده ی ویروس ob DNA‏ 
شناسایی اهداف سلولی ای که با آن وارد بر هم کنش می شوند» اهمیت دارد. 
مثال هایی از این قبیل بر هم کنش ها در Jose‏ ۴۲-۴ آمده است. 


پولیوما ویروس ها 


ویژگی های مهم پولیوماویروس ها در جدول ۴۳-۵ ذکر گردیده اند. 


رده بندی 

خانواده پولیوماوبریده حاوی یک جنس منفرد به نام پولیوماویروس است؛ که 
سابقأبخشی ازخانواده پاپوواوبریده بود )45 دیگر وجود ندارد). پولیوماویروس‌ها 
ویروس هایی کوچک (به قطر 0۳0 ۳۵) هستند که دارای یک ژنوم حلقوی از 
یک کپسید فاقد پوشش جای گرفته است که تقارن بیست وجهی را 
به نمایش می گذارد (شکل (FPF‏ هیستون‌های سلولی برای متراکم ساختن 


۸ ی ویروسی درون ذرات ویروس استفاده می شوند. 


vay‏ میکروب شناسی پزشکی 


جدول ۴۳-۴. مثال هایی از انکوپروتئین های DNA‏ ویروس و برهم کنش‌های پروتئین dole‏ * 


ویروس انکوپروتئین SL‏ ویروسی اهداف سلولی 

باپیامازیرسی 5۱/۸0 آنتی ژن بزرگ ۲ 53 pRb‏ 
آنتی ژن کوچک PP2A t‏ 

MUPP1 .MAGI-1 .DLG 3 E6 desl تاره رون‎ 
pRb E7 

پاپیلوماوبروس گاوی ES‏ گیرنده PDGFB‏ 

pRb E1A ۳ 

p53 E1B-55K sii 
MUPP1 .MAGI-1 .DLG E4ORF1 ٩ آدنوویروس‎ 
TRAFs LMP1 BBW isis شیم‎ 


P53 2‏ محصول ژن 053؛ PRD‏ محصول yj‏ رتینوبلاستوم؛ PP2A‏ پروتئین فسفاتاز PDGF (2A‏ فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت؛ EBV‏ اپستین- بار 


جدول ۴۲-۵. ویژگی های مهم پولیوماویروس ها" 

ویریون : بیست وجهی, به قطر FO NIM‏ 

ترکیب : DNA‏ (۱۰/) پروتئین (5۰/) 

ژنوم : DNA‏ ی دو رشته ای. حلقوی» ۱6060 ۵ وزن ملکولی ۳ میلیون 

پروتئین ها : سه پروتئین ساختاری؛ هیستون cle‏ سلولی DNA‏ را درون ویریون متراکم می کنند. 
پوشش : ندارد 

تکثیر : در هسته 

خصوصیات برچسته : 

تحریک سنتز DNA‏ ی سلول 

انکوپروتئین های ویروسی با پروتئین های سلولی سرکوب گر تومور بر هم کنش می نمایند. 
مدل مهمی از ویروس های توموری 

ویروس های انسانی می توانند بیماری نورولوژیک و کلیوی را موجب شوند. 

ممکن است سرطان انسانی را ایجاد کنند. 


a‏ سابقاً در خانواده پاپوواویریده رده GAY‏ می شدند. 


شکل ۴۳-۶. پولیوماویروس 5۷40 نمونه خالص شده ای که با فسفو 
cle <y‏ به طور منفی رن گ آمیزی شده است |(<۱۵۰,۰۰۰). 


پولیوماویروس ها ویروس های ساده DNA‏ داری هستند که دارای مقدار 
محدودی از اطلاعات ژنتیکی (شش یا هفت ژن) می باشند. گونه های 
متعددی شناسایی شده انده از جمله ویروس تومور 5۷40 و سایرین BK)‏ 
.NCV WU KI JC‏ ۰۳۱۳۷۷6 ۰۳۱۳۱۷7 ۰۲۱۳۱۷۷10۵ و (TSV‏ که 
مشخص شده است انسان ها را آلوده می سازند. بسیاری از گونه های 
پستانداران و بعضی از پرندگان گونه هایی از پولیوماویروس متعلق به خود را 
حمل می کنند. 


ویروس cl»‏ سرطان انسان 


تکثیر پولیوماویروس ها 
ژنوم پولیوماویروس واجد نواحی «زود هنگام» (62۲0۷) و «دیرهنگام» 
(late)‏ است (شکل ۴۳-۷). ناحیه زودهنگام بلافاصله پس از عفونت سلول‌ها 
بیان می شود. اين ناحیه حاوی ژن هایی است که پروتئین های زودهنگام را 
کد می کنند - مانند آنتی ژن توموری بزرگ ۹۷40 (T)‏ که برای همانند 
سازی DNA‏ ی ویروسی در سلول های مجاز ضروری است و آنتی ژن 
توموری کوچک (t)‏ ژنوم پولیوماویروس موشی سه پروتئین زودهنگام (آنتی 
ژن های ۲ کوچک متوسط و بزرگ) را کد می نماید. یک یا دو آنتی ژن T‏ 
تنها محصولات ژن ویروسی لازم برای ترانسفورماسیون سلول‌ها اند. معمولا 
پروتئین‌های ترانسفورم کننده باید پیوسته برای سلول‌ها سنتز شوند تا سلول‌ها 
ترانسفورمه باقی بمانند. asl‏ دیرهنگام متشکل از ژن هایی است که برای 
سنتز پروتئین پوسته (COAL)‏ به jay‏ درمی‌آیند؛ آنها نقشی در ترانسفورماسیون 
ندارند و معمولاً در سلول های ترانسفورمه بیان نمی گردند. 

آنتی ژن ۲ ی 5۷40 با محصولات ژن سرکوب‌گر تومور سلولی» اعضای 
خانواده P53‏ و PRD‏ برهم کنش می کند (جدول ۴۲-۴ را ببینید). بر هم 
کنش های آنتی ژن ۲ با پروتئین های سلولی در چرخه تکثیر ویروس اهمیت 
دارد. تشکیل کمپلکس, از لحاظ عملکردی ویژگی های PRD‏ و P53‏ را در 
مهار رشد غیر فعال کرده, به سلول ها اجازه ورود به مرحله 5 را می دهد 
به نحوی که DNA‏ ی ویروسی ممکن است همانند سازی شود. همچنین 
غیر فعال شدن عملکردی پروتئین های سلولی با متصل گشتن آنتی ژن ۲ 
در روند ترانسفورماسیون با میانجی گری ویروس اساسی است. از آنجایی که 
P53‏ اسب DNA)‏ زا Sew e553‏ و پشروی calls, Wye‏ را Ah:‏ .با 
آپوپتوز را آغاز می نماید. با از میان برداشته شدن عملکرد eg)‏ تجمع 
ple‏ های بیان کننده آنتی ژن ۲ با جهش هایی ژنومی حاصل می شود که 


ممکن است رشد توموریژنیک (تومور زا) را به پیش ببرند. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

پولیوماویروس‌های انسانی BK‏ و 1 از پراکنش وسیعی در جمعیت های 
انسانی برخوردار اند؛ گواه این موضوع حضور آنتی بادی اختصاصی در ۷۰-۸۰ 
درصد از سرم cle‏ بالفین است. عفونت معمولا در اوایل کودکی رخ می دهد. 
هر دو ویروس ممکن است پس از عفونت cada)‏ در کلیه ها و بافت های لنفی 
اشخاص سالم پایدار بمانند و ممکن است زمانی که پاسخ ایمنی میزبان آسیب 
می Gly in‏ مثال در اثر Bow‏ کلیه» در جریان بارداری» یا با افزایش com‏ 
مجدداً فعال شوند. فعال سازی مجدد ویروس و دفع آن در ادرار در اشخاص 
برخوردار از سیستم ایمنی bel IS‏ بدون علامت است. ویروس ها اغلب از 
اشخاص برخوردار از سیستم ایمنی به خطر افتاده. کسانی که Sylow‏ ممکن 


است در eal‏ روی دهد جدا می گردند. ویروس BK‏ موجب سیستیت 


yay 


هموراژیک (التهاب خونریزی دهنده مثانه) در دریافت کنندگان Vow‏ مغز 
استخوان می شود. cel‏ ویروس عامل نفروپاتی (آسیب کلیوی) مرتبط با 
پولیوماویروس در دریافت کنندگان پیوند کلیه است. بیماری شدیدی که تا در 
۵ از دریافت کنندگان اتفاق می افتد و به شکست پیوند تا در ۵۰ از 
افراد تحت تاثیر منتهی می شود. وبروس IC‏ به لکوانسفالوپاتی چند SPE‏ 
پیشرونده منجر می گردد. که یک بیماری کشنده بوده» در بعضی از اشخاص 
با سیستم ایمنی به خطر افتاده» به ویژه کسانی که ایمنی با واسطه سلول در 
آنها تفر dod‏ ی هرمان SoS jas eels‏ کنتده cel‏ با عقونت با ۲۷۱۷ دار 
سرکوب شده است» رخ می دهد. لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده حدودً 
بر 20 از مبتلایان به ایدز اثر می نهد. ویروس BK‏ و ویروس 16 از لحاظ 
آنتی ژنی متمایز انده اما هر دو یک آنتی ژن ۲ را کد کرده که با آنتی ژن T‏ 
در 5۷40 خویشاوندی دارد. این ویروس های انسانی می توانند سلول های 
جونده را ترانسفورمه کنند و تومور ole‏ را در هامستر های نوزاد القا سازند. 
ویروس LIC‏ تومور های مغزی انسانی همراه بوده است اما نقش اتیولوژیک 
(سبب شناسی) آن هنوز مشخص نشده است. 
ویروس‌های KI‏ و WU‏ در سال ۲۰۰۷ در مکش‌های نازوفارنکس از کودکان 
مبتلا به عفونت های تنفسی کشف شدند. پولیوماویروس مرکل در سال 
۸ در کارسینوم های سلول مرکل (تومور های پوستی نادر از منشاً نورو 
اندوکرین) مورد شناسایی قرار گرفت. مطالعات شیوع سرمی پیشنهاد داده اند 
که عفونت های WU AKI‏ و ویروس مرکل شایع و گسترده بوده و در دوران 
کودکی رخ می دهند. ۳۱۳۱۷۷6 و HPyV7‏ و ۰۳۱۳۱۷7 ظاهراً از اعضای 
als‏ پوست انسان می باشند. پولیوماویروس مرتبط با تریکودیسپلازیا 
اسپینولوزا (TSV)‏ در ضایعات پرولیفراتیو پوست کشف شد. ۲۱۳۷۷9 در 
خون بیماران مبتلا به سرکوب ایمنی یافت گردید. و ۳۳۷۷12 در بافت 
کیل ارافت شا متا yanaigledulin‏ نها مرف اسان یاقف یی shies Si‏ 
MXPyV ۷‏ و پولیوماویروس STL‏ از آنجایی که این ویروس‌ها 
اخیرا کشف loud‏ اطلاعات در خضوص بیماری آتها محدود است: 

به نظر می رسد ویروس سلول مرکل از نظر اتیولوژیک در کسر بزرگی از 
کارسینوم Ge‏ سلول مرکل مهم باشد. در بسیاری از تومور های مشخص 
شده, DNA‏ ی ویروس مرکل از به طور کلونال در سلول‌های توموری الحاق 
شده Cul‏ بیان انکوژن برای رشد سلول ضروری است. و ژنوم های BEI‏ 
شده ویروسی در ژن آنتی ژن ۲ جهش دارند که از تکثیر DNA‏ ویروسی 
جلوگیری می AS‏ 

0 در LS»‏ از انواع سلول cle‏ میمون و انسان به تکثیر می پردازد؛ 
این ویروس در هامستر هایی که به طور تجربی تلقیح شده‌اند و در موش‌های 
ترانسژنیک» به شدت تومورزا است و می تواند بسیاری از انواع سلول ها را در 


کشت. ترانسفورمه US‏ القای تومور در میزبان طبیعی — میمون رزوس - به 


var 


Slits لکر‎ and oes یکت‎ seul ممکخ‎ SVAD do onlays 

چند کانونی پیشرونده را در میمون های رزوس پدید آورد. 
بسیاری از واکسن‌های پولیووبروس زنده و کشته شده‌ای که در سلول‌های 
میمون رشد داده شده بودنده ندانسته به 5۷/40 آلوده گشتند. میلیون ها نفر 


در سرتاسر جهان این واکسن های آلوده به 5۷40 را در بین سال‌های ۱۹۵۵ 


میکروب شناسی پزشکی 


و ۱۹۶۳ دریافت کردند. امروزه SV4O‏ در انسان‌هاء از جمله در اشخاصی که 
می کند که اين ویروس ( و whe‏ پولیوماویروس ها) ممکن است در انسان ها 
از راه مدفوعی - دهانی انتقال یابند. شیوع عفونت های 9۷40 در انسان ها 


ظاهراً پایین است. 
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شکل ۴۳-۷. تقشه ژنتیکی پولیوماویروس 5۷/40 . حلقه ضخیم بیانگر DNA sit‏ ی 5۷40 می باشد. جایگاه منحصر به فرد ECORI‏ در واحد 0/1 نقشه 
نشان داده شده است. شماره های نوکلئونید (Ori) Late‏ همانند سازی DNA‏ ی ویروسی شروع و خنم می شوند )0/5243( پیکان های جعبه sl‏ 


IE‏ های jh‏ خواندن را نشان می دهند که پروتئین های ویروسی را کد می نمایند. نوک پیکان ها در جهت رونویسی است؛ شروع و خاتمه هر قالب jb‏ خواندن 
باشماره های ن وکلئوتید نشان داده شده است. رنگ های محتلف, قالب های بار خواندن متفاوت مورد استفاده برای پلی ity‏ های ویروسی متفاوت را inl‏ 


می دهند. به آتتی ژن آ بزرگ (۲-09] توجه نمایید که توسط د و قطعه ی ناپیوسته روی ژنو مکد می شود. نوم به نواحی «زودهنگام؟ ALY)‏ و «دیرهنگام» 
late)‏ تقسیم می گردد که به ترتیب قبل و بعد از آغاز همانند سازی 0۸۷۸ ی ویروسی بیان می شوند. تنها ناحیه زودهنگام در سلول های ترانسفورمه بیان 


2 ag 


ویروس cl»‏ سرطان انسان 


DNA‏ ی 9۷40 در انواع انتخابی از تومور های انسانی از جمله 
تومور های spre‏ مزوتلیوم ها (تومور های بدخیم بافت مزوتلیال)» 
تومور cle‏ استخوان» و لنفوم ها شناسایی شده است. نقشی که 5۱/40 
ممکن است در شکل گیری سرطان های انسانی ایفا کند ناشناخته می باشد. 

طیف میزبان برای پولیوماویروس ها اغلب بسیار محدود است. معمولاً یک 
گونه منفرد می تواند آلوده شود و تنها انواع خاصی از سلول ها در آن گونه 
آلوده می شوند. استثناء ها پولیوماویروس های 5۷40 نخستی ها و ویروس 


جدول ۴۳-۶ . ویژگی های مهم پاپیلوماویروس ها" 

ویریون : بیست وجهی, به قطر NIM‏ ۵۵ 

ترکیب : DNA‏ (۱۰/) ۰ پروتتین )+8( 

ژنوم DNA:‏ ی دو رشته ای » حلقوی» kbp‏ ۸ به وزن ۵ میلیون 


پوشش : ندارد 

تکثیر : در هسته 

خصوصیات برجسته : 

تحریک سنتز DNA‏ ی سلولی 

طیف میزبانی و گرایش بافتی محدود 

عامل مهم سرطان انسان به ویژه سرطان گردن رحم 


els 0‏ در خانواده پاپوواوبریده رده بندی می شدند. 


رده بندی 
خانواده پاپیلوماویریده یک خانواده بزرگ ویروسی است که در حال حاضر به 


۶ جنس تقسیم می شود که از میان آنه؛ پنج جنس dill)‏ بتاء گاماه موپه و نو 
پاپیلوماویروس). دارای اعضایی اند که انسان ها را آلوده می سازند. پاپیلوما 
ویروس ها اعضای سابق از خانواده پایوواوبریده هستند. با re]‏ که پاپیلوما 


ویروس‌ها و پولیوماویروس ها در مورفولوژی» ترکیب اسید نوکلئیک و توانایی 
ترانسفورمه کنندگی gle Cals‏ دارنده در سازمان ژنوم و زیست شناسی 
متفاوت بوده و به دو خانواده ویروسی متمایز تقسیم می گردند. پاپیلوما 
ویروس ها در قطر NM)‏ ۵۵) اندکی از پولیوویروس ها NM)‏ ۴۵) بزرگتر اند 
و حاوی ژنوم بزرگتر (۲00 A‏ در مقابل 100 ۵) می باشند. سازمان ژنوم 
پاپیلوماویروس پیچیده تر است (شکل (FY-A‏ در میان پاپیلوماویروس ها 
تنوع گسترده ای به چشم می خورد. از آنجایی که به دلیل نبود سنجش 
عفونت زایی در شرایط آزمایشگاه. آزمون های خنثی سازی نمی توانند انجام 


رده بندی می شوند. «انواع» ویروس دست کم ۰ در توالی ژن های 11 


cogs‏ مشابه اند. تقریباً ۲۰۰ نوع متمایز از HPV‏ برداشت شده است. 


پروتئین ها : دو پروتئین ساختاری؛ هیستون های سلولی DNA‏ را درون ویریون متراکم می کنند. 


انکوپروتئین های ویروسی با پروتئین cle‏ سلولی سرکوب گر تومور بر هم کنش می نمایند. 


YAO 


BK‏ هستند؛ 9۷40 می تواند همچنین انسان ها و سلول های انسانی و 


ویروس BK‏ می تواند بعضی از میمون ها و سلول های میمون را آلوده نماید. 
انواع سلول هایی که از تکثیر پولیوماویروس پشتیبانی نمی MS‏ ممکن است 


توسط یک ویروس, ترانسفورمه شده باشند. 


پاپیلوماویروس ها 


ویژگی cle‏ مهم پاپیلوماویروس ها در جدول ۳۴-۶ SS‏ گردیده اند. 


تکثیر پاپیلوماویروس 

پاپیلوماویروس ها GIS‏ بالایی برای سلول cla‏ اپیتلیال پوست و غشا های 
مخاطی دارند. اسید نوکلتیک ویروسی می تواند در سلول cole cle‏ پایه 
CSL‏ شود اما بیان دیرهنگام ژن (پروتئین های کپسید) به بالا ترین لایه از 
کراتینوسیت cla‏ تمایز یافته محدود می شود (شکل (FPA‏ مراحل در چرخه 
پی در پی adh pls‏ ی سلول cle‏ اپیتلیال حضور دارند. اين وابستگی قوی 
تکثیر ویروسی به وضعیت تمایزی سلول میزبان» مسئول دشواری ها در تکثیر 
پاپیلوماویروس ها در شرایط آزمایشگاهی است. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

انتقال عفونت های ویروسی به واسطه تماس نزدیک رخ می دهد. ذرات 
ویروسی از سطح ضایعات پاپیلومایی آزاد می شوند. احتمال دارد که ضایعات 
کوچک اجازه انتشار عفونت سلول cle‏ در حال تکثیر AY‏ پایه را به دیگر 
جایگاه ها يا به میزبان cle‏ متفاوت بدهند. 


var‏ میکروب شناسی پزشکی 


Episomal Enhancer 
Copy no. DNA replication trans-activate 


oo 


Transform Modulate Repress Transform Minor capsid Major capsid 
سس سس‎ Fe, 


Functions Control region 


3 
9 
£ 
2 2 2 5 1 L1 URR 
۳ 
8 3 ۱4 
۰ 0 
3 
5 
0 1 2 3 4 5 6 7 7902 
Kilobase 


(upstream regulatory region)‏ 4 صورت خطی نشان داده شده است dol.‏ تنظیمی فرادست در بردارنده Lite‏ همانند سازی و توالی های افزای شگر 
(انهانسیر) و پروموتر می باشد. قالب های jb‏ خواندن زودهنگام (EI-E7)‏ و دیرهنگام ( 43 fL2‏ عملکرد ها یآنها نشان داده شده اند. تمامی قالب های باز 


خواندن بر روی یک رشتته ار DNA‏ ی ویروسی قرار دارند. عملکرد های بیولوژیک از مطالعات با پاپیلوماویروس گاوی پی برده شده اند. سازمان نوم 


پاپیلوماویروس به مراب پیچیده تر از یک 


Viral life cycle 


Capsid proteins 
Virus particles 


Replicating viral DNA 
Expression of 
early genes 


~ Viral DNA 
۲ \ (low copy number) 


Papilloma 


پولیوماویروس معمول است (ا شکل ۴۴۷ مقایسه نمایید). 


Epidermal cell differentiation 
pathway 


_— Stratum corneum — 
.سم‎ (horny layer) 
=—- Stratum granulosum 

(granular layer) 


> Stratum spinosum 
rickle cells 
3 (p ) 


Mitosis 


<> A 
۳۳ Basal cell 


یک زگیل پوستی چرخه حیات پاپیلوماویروس به تمایز ری ی خورده است. مسیر تمایز نهایی سلول های 


مورفوژثر ize‏ تا در سلول هایی رخ می دهند که تما 7 a)‏ پشت س رگذرانده bil‏ 


پاپیلوماویروس ها در جایگاه cle‏ جلدی و bbe‏ عفونت ایجاد کرده. 
گاهی مواقع به پیدایش انواع مختلفی از زگیل cle‏ شامل زگیل های پوستی, 
زگیل cle‏ کف پاء زگیل cle‏ مسطح زگیل های مقعدی تناسلیء پاپیلومای 
حنجره ای» و چند سرطان از جمله سرطان گردن رحم. سرطان آلت تناسلی» و 
زیرمجموعه ای از سرطان های سر و گردن می انجامند. (جدول ۴۳-۷). انواع 
متعدد جدا شده های HPV‏ ترجیحاً با برخی از ضایعات بالینی همراه اند. 


گرچه الگو های توزیع مطلق نیستند. عفونت های تناسلی HPV‏ به طور 
جنسی انتقال می یابند و شایع‌ترین بیماری منتقل شونده جنسی را در آمریکا 


ail‏ می دهند. سرطان گردن رحم دومین سرطان شایع در زنان در سراسر 


جهان به شمار می رود (حدود ۵۰۰,۰۰۰ مورد جدید در هر سال) و عامل 
اصلی مرگ حاصل از سرطان در کشور های در حال توسعه محسوب 
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VAY 


ely als اسان با‎ abs ghee lesboly از ازقاط‎ Sle قیال ۳۳۷ بقل‎ 


نوع پاپیلوماویروس انسانی " 

۱ زگیل های کف پا 

die av WV FY‏ هه هیوست 
pile Slats ۷۸ ۷۶ ۶۰ FV VA‏ 
WIFEY IVA AAD‏ اپیدرمودیسپلازیا وروسیفورمیس 


A\ NY Ve اه‎ OY ۳۲-۴ Am ۱ و‎ 

مخاطی) 
۷ زگیل دست قصابان 
\A AF‏ مخاط تناسلی پیشروی نماید؛ 
کارسینوم های حنجره و مری 


dF \-dY ۳۵ ۹ ۵ vy ۱ ve 


۸۲ MY FA FF ۵ DA 
مری.‎ 


.a‏ تمام انواع پاپیلوماویروس ذدکر نشده اند. 


بر پایه وقوع نسبی DNA‏ ی ویروسی در برخی سرطان هاء انواع ۱۶ و 
۸ از ۰۳۱۳۷ پرخطر برای سرطان در نظر گرفته می شوند؛ حدود ۱۶ نوع 
کمتر شایع دیگر نیز پر خطر لحاظ می گردند. بسیاری از انواع ۳۱۳۷ خوش 
خیم در نظر گرفته می شوند. 

کپی‌های الحاقی از DNA‏ ی ویروسی معمولاً در سلول های سرطان 
گردن رحم حضور دارنده گرچه DNA‏ ی HPV‏ معمولاً در سلول های 
pe‏ سرطانی یا ضایعات پیش سرطانی به صورت الحاقی (اپی زومی) نیست. 
به نظر می رسد کارسینوم های پوستی نگه دارنده ژنوم های ۲۱۳۷ در حالت 
اپیزومی باشند. پروتتین های زودهنگام ویروسی 26] و 27 در بافت سرطانی 
سنتز می شوند. آنها پروتئین های ترانسفورم کننده HPV‏ بوده» قادرند با 
پروتتین‌های RDB‏ و ۳33 و سایر پروتئین‌های سلولی کمپلکس شوند (جدول 
sas Ue‏ 

رفتار ضایعات HPV‏ متاثر از فاکتور های ایمونولوژیک است. ایمنی با 
واسطه سلول اهمیت دارد. تقریباً تمامی عفونت های HPV‏ برطرف می شوند 
و طی VY‏ سال غیر قابل شناسایی می گردند. توسعه کارسینوم های Las yo‏ 
با HPV‏ مستلزم عفونت Jul‏ است. 

سرطان گردن رحم به آهستگی توسعه پیدا نموده گاهی اوقات سال ها تا 
amo‏ ها زمان می برد. تصور می شود که فاکتور های گوناگونی در پیشرفت 
به سمت بدخیمی درگیر اند؛ هرچند عفونت پایدار با ۲۱۳۷ ی پرخطر یک 


جزء ضروری در این فرآیند است (شکل ۴۳-۱۰). 


ضایعه بالینی 


کاندیلوما های مقعدی تناسلی» پاپیلوما های حنجره ای» 


دیسپلازیا ها و اینترا اپیتلیال نتوپلازیا ها (جایگاه های | پایین 


می تواند تا دیسپلازیا های درجه YL‏ و کارسینوم های 


می تواند تا دیسپلازیا های درجه YL‏ و کارسینوم های 
مخاط تناسلی پیشروی نماید؛ کارسینوم های حنحره و 


ویروس cl»‏ سرطان انسان 


پتانسیل سرطان زایی مشکوک 
ox‏ 


اکثراً خوش خیم» اما برخی تا بدخیمی پیش می روند. 


owl 


ارتباط YL‏ با کارسینوم های تناسلی و دهانی, به ویژه 
سرطان گردن رحم 


ارتباط متوسط با کارسینوم cle‏ تناسلی و دهانی» به 
ویژه سرطان گردن رحم؛ انواع HPV‏ با خطر Yb‏ در 
نظر گرفته می شوند. 


ash‏ های بالینی و اپیدمیولوژی 
تخمین زده می شود ۶۶۰ میلیون نفر در سراسر جهان به عفونت های تناسلی 
۷ شایع cys‏ عفونت ویروسی در دستگاه تناسلی» آلوده اند. به طور 
تخمین» ۲۰ میلیون آمریکایی آلوده بوده, و سالانه حدود ۶ میلیون عفونت 
جدید در آمریکا رخ می دهد. اوج بروز عفونت های HPV‏ در نوجوانان و 
بالفین زیر ۲۵ سال دیده می شود. 

HPV‏ ها به عنوان عامل سرطان های تناسلی مقعدی پذیرفته شده اند. 
بیش از 28۹ از موارد سرطان گردن رحم و بیش از ۸۰ از موارد سرطان 
iad‏ بت هقرف HPV Gl ale:‏ ما نا مارب مین با ای 
مفهوم که سویه های ویروسی طبیعی ممکن است در توانایی انکوژنی متفاوت 
باشند را توضیح می دهند. با آن که بسیاری از انواع متفاوت HPV‏ موجب 
عفونت های تناسلی می شوند» غلباً در کارسینوم های گردن رحم ۳۱۳۷-16 
و ۲۱۳۷-18 یافت می گردند. اگرچه بعضی از سرطان ها حاوی 000۸ از 
سایر انواع» نظیر HPV‏ نوع ۲۱ هستند ote)‏ ۴۲-۷ را ببینید). مطالعات 
از ۸۷۰ از تمام سرطان های گردن رحم می باشند» و در اين cole‏ نوع ۱۶ از 
شیوع بیشتری برخوردار است. سلول های هلا Sy)‏ رده سلولی کشت بافت 
که به طور گسترده به کار رفته و سال ها «hd‏ از یک کارسینوم گردن رحم 
مشتق شده است) واجد DNA‏ ی ۲۱۳۷-18 ge‏ باشند. 


YAA 


Invasion 


Cancer 


45 


میکروب شناسی پزشکی 


Viral persiste 


Normal > HPV-infected __ 
cervix cervix 
Clearance 


Incidence 


Age (y) 


شکل ۴۳-۱۰. ارتباط مان عفونت گردن رحم ناشی از پاپیلوماویروس انسانی (HPV)‏ پیش سرطان (PFECANCEL)‏ و سرطان (CANCEL)‏ صحنی Jay HPV‏ 


es Vb‏ عفونت را بلافاصله پس ا زآغاز فعالیت جنسی زنان؛ ‏ و کاهش بعد یآن را به دلیل خود محدود شونده بودن و برطرف شدن بسیاری از عفونت ها نشان 


می دهد. منحنی بروز پیش سرطان, تخیر بین کسب عفونت g HPV‏ توسعه پیش سرطان را به تصویر م یکشد و تنها زیرمجموعه ای از زنا نآلوده» ضایعات 


پیش بدخیمی را توسعه می دهند. منحنی بروز سرطان فاصله ای نسبتاً طولانی را بین پیش سرطان و پیشروی به سرطان تهاجمی نشان می دهد. 


سرا ند با Siew 3b big ۱۳۷ bd cite‏ کایسش tl‏ 
نقص oj)‏ مردان همجنس باز به طور ویژه در خطر هستند. معمولا نواع 
متعددی از HPV‏ در مجرای مقعد مردان آلوده به HIV‏ در این گروه EBL‏ 
می شوند. سرطان cle‏ اوروفارنکس Ge)‏ دهانی» زیرمجموعه ای از 
کارسینوم cle‏ سلول سنگفرشی سر و گردن, نیز با عفونت های ۲۱۳۷ 
خصوصاً با نوع ۱۶ در ارتباط اند. حدود ۲۵ از سرطان‌های دهان و 7۳۵ از 
سرطان‌های حلق با HPV‏ ارتباط دارند. حفره دهان هم در افراد Cute HIV‏ 
و هم در افراد HIV‏ منفی حاوی تعداد فراوانی از انواع متفاوت HPV‏ است. 

نقش مردان به عنوان حاملین HPV‏ به علاوه a‏ عنوان ناقلین عفونت ها 
به خوبی به اثبات رسیده است؛ هرچند اکثر عفونت های آلتی HPV‏ در مردان 
تحت بالینی بوده و به بیماری مرتبط با HPV‏ نمی انجامد. 

زگیل های مقعدی تناسلی معمولاً (در ZA»‏ از موارد) به واسطه انواع ۶ و 
۱ از HPV‏ ی کم خطر ایجاد می شوند. پاپیلوما های حنجره‌ای در کودکان» 
که پاپیلوماتوز تنفسی راجعه نیز نامیده می شوند از HPV-6‏ و ۲۱۳۷-11 
همان ویروس‌های مسبب کاندیلیوم های تناسلی خوش خیم ناشی می‌گردند. 
عفونت در جریان عبور از کانال زایمان yale‏ مبتلا به زگیل های تناسلی آغاز 
می شود. گرچه پاپیلوم های حنجره ای نادر هستند. رشد آنها ممکن است 


حنجره را مسدود کند و باید مکرراً به وسیله جراحی برداشته شوند. هر ساله 
حدود ۲۰۰۰ مورد از این بیماری تشخیص داده می شود؛ تا ZY‏ از کودکان 
جان خود را از دست خواهند داد. 

در پوست طبیعی اشخاص سالم شیوع بالایی از DNA‏ ی HPV‏ وجود 
دارد. به نظر می رسد این عفونت cle‏ بدون علامت HPV‏ در اوایل نوزادی 
کسب شوند. تعداد زیادی از انواع HPV‏ در پوست طبیعی شناسایی شده اند. 
تصور می شود انتقال به کودک با تماس نزدیک رخ دهد و بین انواع شناسایی 
شده در نوزادان و مادران آنها تطابق بالایی (۶۰/) وجود داشته باشد. 

بیماران مبتلا به سرکوب ایمنی jon‏ بالایی از زگیل ها و سرطان گردن 
رحم را تجربه می نمایند. تمامی سرطان های مرتبط با We HPV‏ در 


مبتلایان به ایدز روی می دهند. 


پیشگیری و کنترل 

استفاده گسترده از prowl‏ پاپانیکولائو ly (CL)‏ شناسایی سرطان گردن رحم 
به کاهش lb‏ توجه در مرگ ناشی از این سرطان منجر شده است. آزمون 
سیتولوژی با هدف تشخیص تغییرات سلولی پیش سرطانی در مورفولوژی, 


اجازه برداشت ضایعه l,‏ پیش از توسعه سرطان می دهد. ule}!‏ برای حضور 


ویروس cl»‏ سرطان انسان 


حساسیت و اختصاصیت برای ضایعات پیش سرطانی را افزایش می دهد. 
آزمون آزمایشگاهی به واسطه هیبریدیزاسیون یا شیوه های PCR‏ انجام 
می پذیرد. الگوریتم های آزمون عبارتند از : آزمون رفلکس اسمیر های غیر 
طبیعی پاپ آزمون همزمان. یا غربالگری اولیه -HPV‏ مطالعات نشان 
داده اند که cle pny Sl‏ غربالگری HPV adel‏ ممکن است در اکثر 
وضعیت هاء شیوه ای ارجح باشند. زنان کمتر از ۲۰ سال در نتیحه ی زدودگی 
مکرر HPV‏ در عفونت cl‏ اولیه, نباید مورد آزمون قرار گیرند. 

انتظار می رود واکسن های ضد HPV‏ راهی مقرون به صرفه در کاستن از 
عفونت های HPV‏ بروز سرطان گردن رحم. و بار مراقبت های بهداشتی 
مرتبط با HPV‏ باشند. در آمریکاه در سال ۲۰۰۶ یک واکسن چهار ظرفیتی و 
در سال ۲۰۰۷ یک واکسن دو ظرفیتی از ۲۱۳۷ به تایید رسید. هر دو, 
واکسن هایی نوترکیب حاوی ذرات شبه ویروس متشکل از پروتتین های LA‏ 
از HPV‏ هستند. واکسن glee‏ ظرفیتی chlo‏ ذرات مشتق شده از انواع F‏ 
۱ ۶ و ۱ از HPV‏ است. در حالی که واکسن دو ظرفیتی در بر دارنده 
Sle‏ ۰۲۰۱۱ زنان و مردان جوان she‏ واکسیناسیون با واکسن چهار ظرفیتی 
توصیه شدند. مشخص Cums‏ که ایمنی القا شده توسط واکسن چه مدت دوام 


می آورد» اما به نظر می رسد دست کم ۱۰ سال ادامه wal‏ 


آدنوویروس ها 
آدنوویروس ها (فصل TY‏ را ببینید) گروه بزرگی از عوامل را شامل می شوند 
که به طور وسیع در طبیعت پراکنش دارند. آنها wang‏ هایی بدون پوشش و 
با اندازه متوسط اند که حاوی یک ژنوم خطی از DNA‏ ی دو رشته ای 
kbp)‏ ۲۶-۴۵) می باشند. تکثیر اختصاصی به گونه dg‏ در Jobo‏ های 
میزبانان طبیعی رخ می دهد. آدنوویروس ها معمولاً انسان ها را آلوده 
tile Us‏ و بیماری های حاد خفیفی dy‏ عمدتاً در دستگاه های تنفسی و 
گوارش» موجب می شوند. 

آدنوویروس ها می توانند سلول های جونده را ترانسفورمه کنند و سنتز 
آنتی ژن های زودهنگام اختصاصی به wong‏ را که هم در هسته و هم در 
سیتوپلاسم سلول های ترانسفورمه cle‏ می گیرند» WI‏ نمایند. پروتئین های 
زودهنگام EIA‏ با پروتتین سلولی a RD‏ علاوه با چند پروتئین سلولی دیگر 
تمیق سار رو ای 9,5 هام ۵0 
3 و دیگر پروتئین های سیگنال دهی سلولی اتصال می ah‏ (جدول 


۷۹۹ 


ملکولی ای هستند که در آنها ویروس های توموری DNA‏ دار فرآیند های 
J us‏ رشد سلولی را می ربایند. سروتایپ های متفاوت آدنوویروس ها درجات 
مختلفی از انکوژنیسیته را در هامستر های نوزاد بروز می دهند. هیچ ارتباطی 
Cw‏ آدنوویروس ها و نئوپلاسم های انسانی یافت نشده است. 


هرپس ویروس ها 
این ویروس های بزرگ (به قطر NM‏ ۱۲۵-۲۰۰) واجد یک ژنوم خطی از 
DNA‏ «~ دو رشته ای kbp)‏ ۱۲۵-۲۴۰) هستند و یک کپسید با تقارن 
Cow‏ وجهی دارند که یک پوشش ted‏ دار خارجی آن را احاطه می AS‏ 
هرپس ویروس ها (فصل YY‏ را ببینید) به طور شاخص منجر به عفونت های 
حاد و پس از ql‏ نهفتگی و عود احتمالی در هر میزبان, از جمله در انسان ها 
مین شوندد 

در انسان هاء هرپس ویروس ها با چند نوع اختصاصی از تومور ارتباط 
را آلوده کند. موجب مونونوکلئوز عفونی حاد می شود. لنفوسیت های انسان 
سازد و باعث رشد نامحدود آنها در کشت گردد. 

EBV‏ از نظر سب شناسی با لنفوم بورکیت» توموری که غالباً در کودکان 
آفریقای مرکزی یافت می شود؛ با کارسینوم نازوفرانکس» که در HE‏ و در 
اسکیمو های آلاسکا نسبت به دیگر جمعیت ها شایع‌تر است؛ با اختلالات 
لنفوپرولیفراتیو پس از پیوند درکسانی که سیستم ایمنی آنها به خطر افتاده 
است؛ و با بیماری هوچکین ارتباط دارد. این تومور ها معمولاً حاوی DNA‏ 
ویروسی EBV‏ (هم الحاق شده و هم SSSI‏ اپی زومی) و AT‏ ژن های 
ویزوسی, whieh‏ 

EBV‏ یک orton‏ انکوژن ویروسی (۷/۴1) را به رمز در می آورد که 
فیبروبلاست cle‏ جونده را ترانسفورمه AS‏ و برای ترانسفورماسیون 
لنفوسیت های B‏ ضروری است (جدول ۴۳-۴ را ببینید). چند آنتی ژن 
هسته ای کد شده توسط EBV‏ يا EBV-encoded nuclear ( EBNA‏ 
lol ul» (antigen‏ کردن سلول B cle‏ لازم las EBNA1 sul‏ 
پروتئین ویروسی است که به طور مداوم در سلول های لنفوم بورکیت بیان 
می شود. EBV‏ در اجتناب از زدایش ایمنی بسیار موفق است؛ اين مسأله 
ممکن است تا اندازه ای coud‏ ی عملکرد 60۱۸۵1 در مهار پردازش 
آنتی ژن باشد که a‏ سلول های آلوده اجازه گریز از کشته شدن توسط 
لنفوسیت های oT‏ سایتوتوکسیک را می دهد. 


‘Aas 


مالاریا ممکن است یک کوفاکتور (فاکتور همراه) در لنفوم بورکیت باشد. 
اکثر این تومور ها همچنین جا به جایی های مشخص کروموزومی را Or‏ ژن 
26 9 لوکوس های ایمونوگلوبولین GLE‏ می دهند که به فعال سازی 
شاخ مان MVE‏ متس Bis Glas BIS‏ ور با Sie‏ یه سکن 
است یک کوفاکتور رژیم غذایی در کارسینوم نازوفارنکس مرتبط با EBV‏ 
باشد. اختلالات لنفوپرولیفراتیو پس از tage‏ مرتبط با EBV‏ در آن دسته 
از بیماران دریافت کننده پیوند که سیستم ایمنی بسیار سرکوب شده دارند. 
شایع تر انده و می توانند به واسطه غربالگری برای EBV‏ در خون, زود تر 

هرپس wong‏ مرتبط با سارکوم کاپوزی که همچنین تحت عنوان هرپس 
ویروس انسانی (KSHV/HHV8) A‏ شناخته می شود» به اندازه ple‏ هرپس 
ویروس انسانی ۸ عامل مسبب سارکوم کاپوزی لنفوم del‏ پلورال و بیماری 
چند کانونی کاستلمّن SY)‏ اختلال لنفوپرولیفراتیو) باشد. 5۱/۷ از تعدادی 
ژن خویشاوند با ژن های تنظیمی سلولی برخوردار است که ممکن است 
پرولیفراسیون (ازدیاد) سلولی را بر انگیزد و مکانیسم های دفاعی میزبان را 

بعضی از هرپس ویروس ها با تومور ها در حیوانات پست ارتباط دارند. 
بیماری مارک (Marek disease)‏ یک بیماری لنفوپرولیفراتیو به شدت 
مسری در مرغ ها است که می تواند به واسطه واکسیناسیون با سویه ای 
ضعیف شده از ویروس بیماری مارک پیشگیری شود. پیشگیری به واسطه 
واکسیناسیون در این مورد. ویروس را به عنوان Sole‏ مسبب تصدیق می کند 
و رویکرد مشابهی را در پیشگیری از تومور های انسانی با یک ویروس به 
Ie ahs‏ میت ها ی تایه ان ها او شاه هه 
با هریس ویروس در حیوانات شامل لنفوم های برخی از انواع میمون ها و 
آدنو کارسینوم های قورباغه ها هستند. ویروس SLE‏ سیمیان عفونت SLB‏ 
ناآشکاری را در میزبان های طبیعی خود به وجود می آورند. اما هنگامی که 
به سایر گونه cle‏ میمون انتقال duh‏ لنفوم های بدخیم سلول ۲ را القا 


پاکس ویروس ها 

پاکس ویروس ها (فصل ۳۴ را بیینید) ویروس هایی بزرگ و آجر مانند با 
یک ژنوم خطی از DNA‏ ی دو رشته ای (100 ۱۳۰-۳۷۵) هستند. ویروس 
LL‏ تومور های خوش خیم (هیستوسایتوم ها) را در میزبان های طبیعی خود 
(میمون ها) ایجاد می کند. ویروس فیبروم شوپ فیبروم را در خرگوش ها 
ایجاد نموده و قادر است سلول ها را در کشت تغییر دهد. وبروس مولوسکوم 


کونتاژیوزوم رشد های خوش خیمی را در انسان ها پدید می آورد. درباره 


ماهیت این بیماری cle‏ پرولیفراتیو اندک می دانیم. 


چگونگی ls!‏ یک ویروس به عنوان عامل سرطان 
روشن است که ویروس ها در پیدایش چند نوع از تومور های انسانی درگیر 
هستند. اثبات رابطه علت و معلولی Ow‏ یک ویروس و نوع معینی از سرطان 
به طور کلی دشوار است. 

چنانچه یک وبروس تنها عامل اتیولوژیک (مسبب) یک سرطان بخصوص 
ol‏ توزیع جغرافیایی عفونت ویروسی باید با آن تومور منطبق باشد؛ حضور 
نشانگر (شاخص های) ویروسی LL‏ در موارد نسبت به کنترل, SVL‏ باشد؛ و 
عفونت های ویروسی LL‏ بر تومور مقدم باشند. چنانچه ple‏ فاکتور های 
محیطی يا ژنتیکی منجر به بعضی از موارد سرطان از همان نوع شوند. اين 
معیار ها می توانند به دشواری تعیین کننده باشند. چنانچه تنها بیان ممتد 
عملکرد ویروسی جهت حفظ ترانسفورماسیون ضروری ASL‏ ژن SE‏ 
ویروسی Logi)‏ در هر سلول تومور باقی خواهند ماند. چنانچه ویروس مرحله‌ای 
زودهنگام را در کارسینوژنز چند مرحله ای تدارک ببیند. ژنوم ویروسی ممکن 
است با پیشرفت تومور به مراحل تغییر یافته تر, از دست برود. بالعکس» یک 
ویروس ممکن است مکرراً همراه با یک تومور دیده شود. اما به pd‏ تمایل 
به نوع سلول در واقع به شکل گذرا وجود داشته باشد. 

ویروس های توموری معمولاً در سلول های ترانسفورمه تکثیر نمی شوند. 
بنابراین لازم است تا از شیوه های بسیار حساسی در جستجو برای اسید های 
نوکلتیک وبروسی يا پروتئین ها در سلول ها استفاده شود تا بتوان به حضور 
ویروس پی برد. پروتئین‌های ساختاری Whe‏ بیان نمی گردند» اما پروتئین‌های 
pe‏ ساختاری IF‏ شده توسط ویروس ممکن است به صورت نشانگر هایی از 
حضور ویروس بیان شوند. 

القای تومور در حیوانات آزمایشگاهی و ترانسفورماسیون سلول های انسان 
در کشت» خطوط ضمنی خوبی از این گواه اند که یک وبروس تومور زا است» 
و این سیستم ها می توانند مدل هایی را برای تجزیه و تحلیل ملکولی روند 
رما وی انا اما کر “a lial‏ 
ویروس منجر به یک سرطان انسانی بخصوص شود فراهم نمی آورند. 

قطعی ترین مدرک از رابطه علت و معلولی» کاهش بروز تومور به واسطه 
پیشگیری از عفونت ویروسی است. شیوه های مداخله ای باید در کاهش 
ظهور سرطان موثر باشند» حتی اگر ویروس تنها یکی از چند کوفاکتور به 
حساب آید. 


خلاصه فصل 


© ویروس ها عوامل مسبب چند نوع سرطان انسانی هستند. 


ویروس cle‏ سرطان انسان 


wong ©‏ های سرطان در خانواده های متفاوت ویروسی, شامل هم 

عوامل RNA‏ دار و هم عوامل DNA‏ دار رده بندی می gd‏ و 

با مکانیسم های متفاوتی از کارسینوژنز Jos‏ می AUS‏ 

ویروس های سرطان انسان عبارتند از : ویروس هپاتیت ظ 
ویروس هپاتیت C‏ پاپیلوماویروس هاء EBV‏ هرپس wang‏ 
انسانی wong A‏ های - لنفوتروپیک انسانی» و ویروس سلول 
مرکل. HIV‏ نیز به دلیل آن که سرکوب ایمنی به عفونت با اين 
won‏ مرتبط است» یک عامل سرطان لحاظ می‌گردد. 

ale ©‏ ویروس هپاتیت B‏ و پاپیلوماویروس cle‏ انسانی پر خطر 
(انواع ۱۶ و (VA‏ واکسن های کارآمدی وجود دارد. 

© مدل cle‏ حیوانی و سلول های کشت شده به منظور اکتشاف 
مکانیسم های کارسینوژنز ویروسی به کار می روند. 

*۶ مطالعات با ویروس های توموری نقش انکوژن های سلولی و 
ژن های سرکوب گر تومور را در سرطان آشکار ساخته و شناسایی 
cline‏ ملکولی کارسینوژنز را موجب شده اند. 

© ویروس cle‏ توموری عفونت های پایداری dy‏ با دوره Le‏ 
طولانی نهفتگی بین عفونت اولیه و پیدایش تومور مستقر 
می سازند. 

© عفونت های ویروس سرطان به مراتب شایع تر از شکل گیری 


تومور مرتبط با ویروس هستند. 


پرمش های مروری 

۱. ویروس ها می توانند باعث ایجاد سرطان در حیوانات و انسان ها شوند. 
یک اصل از کارسینوژنز ویروسی کدام است؟ 

الف) رتروویروس ها مسبب اکثر انواع سرطان های انسانی اند. 

ب) تمام عفونته | با ویروس سرطان انسان dy‏ تومور منجر نمی گردند. 


می شود. 
ت) مدل های حیوانی به ندرت مکانیسم های سلولی در سرطان 
©( فاکتور های میزبانی در اثر گذاری روی توسعه سرطان انسانی القا شده با 


ویروس کم اهمیت اند. 


۲ انکوژن های سلولی نمایان گر ژن های فعال odd‏ ی درگیر در سرطان 
هستند. کلاس دوم از ژن های سرطان تنها هنگامی در توسعه سرطان 
دخالت دارد که هر دو آلل از چنین ژنی pe‏ فعال باشند. کلاس دوم از ژن ها 


چه نام دارد؟ 


۳ یک زن YA‏ ساله» مبتلا به سرطان گردن pry‏ تشخیص داده شده است. 
این سرطان در سرتاسر جهان شیوع دارد و از اتیولوژی ویروسی منتقل شونده 


جنسی برخوردار است. عامل مسبب سرطان گردن رحم انسانی plas‏ است؟ 


و cle‏ انسانی» انواع پر خطر 
پولیوماویروس ها 


ث) هرپس ویروس ها 


ب 


cS 


ب) 29 
چا 
<( 
( 


۴ رتروویروس ها آنزیمی موسوم به ترانسکریپتاز معکوس را کد می نمایند. 
عملکرد آنزیم ترانسکریپتاز معکوس کدام است؟ 

الف) فعالیت DNase‏ 

ب) فعالیت DNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ 

DNA a پلیمراز وابسته‎ RNA called 

فعالیت RNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ 


( 
(y 
(e 
( 


ث) فعالیت توپوایزومراز 


mA)‏ در یک مرد ۷ سالهء دو ماه پس از Lon‏ کلیه» نفروپاتی (آسیب کلیوی) 
بروز می یابد. تا ۸۵ از > CL‏ کنندگان پیوند AUS‏ نفروپاتی را بروز می دهند. 
شناسایی شده 


عامل ویروسی در بعضی از موارد نفروپاتی تحت کدام عنوان 


است؟ 


الف) پولیو ویروس BK‏ 


ae‏ مورد است؟ 
الف) پولیپ های رکتوم 
ب) سرطان سینه 


۸.۲ 


پ) سرطان پروستات 
ت( سرطان های مقعدی تناسلی 
ث) مزوتلیوم ها 


۷ یک ویروس که سرطان انسانی ایجاد می کند. همچنین با یک اختلال 
سیستم عصبی موسوم به پاراپارزی اسپاسمی مناطق گرمسیری مرتبط است. 


JC پولیوماویروس‎ (al 


۸ پولیوماویروس ها انکوپروتئین هایی موسوم به آنتی ژن های ۲ را کد 
می کنند. این محصولات ژنی ویروسی : 

الف) برای تکثیر ویروس لازم نیستند. 

ب) با پروتئین های سلولی سرکوب گر تومور بر هم کنش می نمایند. 

پ) برای گنجاندن پروویروس ویروسی درون کروموزوم سلولی عمل می‌کنند. 
ت) به سرعت جهش پیدا کرده» به ویروس اجازه گریز از سیستم ایمنی 
میزبان را می دهند. 

ث) قادر ay‏ ترانسفورمه کردن سلول ها در کشت نمی باشند. 


A‏ ویروس های سرطان در چند خانواده ویروسی رده بندی می شوند. کدام 
یک از خانواده های ویروسی زیر دارای یک ویروس سرطان انسان با ژنوم 
RNA‏ است؟ 


۰ پاپیلوما Gl‏ حنجره ای در کودکان عموماً از همان ویروس هایی ناشی 
می شوند که کاندیلیوم های تناسلی خوش خیم را ایجاد می کنند. این 
فیرون شا کرام انن؟ 

الف) پاپیلوماویروس ها انواع ۶ و ۱۱ 

ب) پولیوماویروس JC‏ 


پ) اپستین - بار ویروس 


ت) وبروس مولوسکوم کونتاژیوزوم 


۱ علیه شایع ترین انواع HPV‏ که عفونت های تناسلی را ایجاد می کنند. 
واکسن هایی در سال های ۲۰۰۶ و ۲۰۰۷ به deli‏ رسیده اند. جمعیت (های) 
هدف برای این واکسن plas‏ است؟ 


الف) تمامی بالغین» هم مردان و هم زنان 


ب) تمامی زنان بالغ 

پ) زنان مبتلا به ضایعات پیش سرطانی گردن رحم 

ت) تمامی نوجوانان و بالغین جوان» هم پسران و هم دختران 
ث) obj‏ نوجوان و بالغ جوان. 


۲. کدام مورد زیر بهترین توصیف از واکسن های موجود ۲۱۳۷ می SASL‏ 
الف) ویروس زنده ی ضعیف شده 

ب) ویروس زنده ی نوترکیب 

پ) زیرواحد غیر عفونت زا 


ت) توکسوئید 


۳ بسیاری از رتروویروس های انکوژنیک انکوژن های از نزدیک خویشاوند 
با ژن‌های سلولی طبیعی» موسوم به پروتو انکوژن» را حمل می‌کنند. pls‏ یک 
از گفته cle‏ زیر در خصوص پروتو انکوژن ها صحیح است؟ 

الف) چند پروتو انکوژن در شکل جهش abl‏ در سرطان‌های انسانی یافت 
شده‌اند که فاقد مدرکی از اتیولوژی ویروسی اند. 

ب) چند انکوژن ویروسی و پروتو انکوژن های اجدادی آنها کیناز sla‏ 
پروتئینی اختصاصی به تایروزین را کد می نمایند. 

پ) بعضی از پرتو انکوژن ها فاکتور های رشد سلولی و گیرنده هایی برای 
فاکتور های رشد را کد می کنند. 


ت) پروتوانکوژن ها با ترانسپوزون های CSL‏ شده در باکتری ها از نزدیک 


خویشاوند اند. 

پاسخ ها 
a vw)‏ ۲ب 
۴ب ۵- الف ۶-ت 
we o-Y‏ - ت 
۰- الف w\V a-\)\‏ 
۳ ت 


فصل ۴۴ ایدز و لنتی ویروس ها 


مقدمه 

انواع ویروس نقص ایمنی انسان ( human immunodeficiency‏ 
HIV L (virus‏ مشتق odd‏ از لنتی ویروس های نخستی هاء عوامل مسبب 
ایدز هستند. این بیماری نخستین بار در سال ۱۹۸۱ شرح داده شد. و ۲۱۷-1 
در انتهای سال ۱۹۸۳ جدا گردید. از آن زمان به oder‏ ایدز به صورت یک 
اپیدمی جهانی در آمد و جمعیت ها و مناطق جغرافیایی مختلفی را تحت تاثیر 
قرار ob‏ اکنون در سرتاسر Glee‏ میلیون ها نفر آلوده اند؛ اشخاص پس از 
آلوده شدنء تمام عمر آلوده باقی می مانند. چنانچه اشخاص مبتلا به HIV‏ 
طی یک هفته بدون درمان رها شوند. اکتر آنها عفونت های فرصت طلب 


کشنده را در نتیجه ی نارسایی های ناشی از HIV‏ در سیستم ایمنی توسعه 


جدول ۴۴-۱. ویژگی های مهم لنتی ویروس ها (رتروویروس های oe‏ انکوژنیک) 
ویریون : کروی به قطر NIM‏ ۸۰-۱۱۰۰ مرکز استوانه ای 

RNA : Px)‏ ی تک رشته ای» «(as‏ پلاریته GA) ۵ ۵-۰ kb Cure‏ دب 
عفونت زا مورد نیاز است. 


پوشش : دارد 


شایع می باشد. 

بلوغ داترات ار pala cele‏ خوانهی Ab}‏ 

خصوصیات برجسته : 

اعضا غیر انکوژنیک بوده و ممکن است سیتوسیدال باشند. 
لول های نتم (eal‏ زا آلوده‌م نماد 

پروویروس ها به طور دائم در ارتباط با سلول باقی می مانند. 


بیماری های مزمن و به آهستگی پیشرونده را موجب می شوند. 
این گروه عوامل مسبب ایدز را در بر دارد. 


ساختار و ترکیب 

۷ یک رتروویروس» عضوی از جنس لنتی wang‏ است و بسیاری از 
Shy‏ های بیوشیمیایی شاخص این خانواده را نشان می دهد (فصل FY‏ )1 
ببینید). مشخصه ی مورفولوژیک منحصر به فرد ۰۳۱۷ یک شبه هسته 
(نوکلتوئید) استوانه ای در ویریون بالغ است (شکل ۴۴-۱). در ریزنگار های 
الکترونی» در آن دسته از ذرات خارج سلولی که در زاویه مناسب برش 
خورده اند» نوکلئوئید میله مانند با ارزش تشخیصی نمایان است. 


بیان ویروسی در بعضی از سلول ها در شرایط آزمایشگاهی محدود شده می باشد. 


می دهند. ایدز یکی از مهم ترین مسائل بهداشت عمومی در سرتاسر جهان 
در آغاز قرن ۲۱ ام به شمار می رود. توسعه درمان ضد رترووبروسی بسیار 
فعال يا (highly active antiretroviral therapy) HAART‏ 
برای سرکوب شدید تکثیر HIV‏ و پیشگیری از ایدز یک دستاورد بزرگ در 
پزشکی HIV‏ بوده است. 


ویژگی های لنتی ویروس ها 


ویژگی cle‏ مهم لنتی ویروس lm‏ اعضای یک جنس در خانواده رتروویریده, 
در جدول ۴۴-۱ خلاصه شده اند. 


oh‏ حاوی تا شش Oo‏ اضافی همانند سازی 


پروتئین ها : گلیکوپروتئین پوشش متحمل تنوع آنتی ژنی می شود؛ آنزیم ترانسکریپتاز معکوس درون ویریون ها جای دارد پروتتاز برای تولید ویروس 


تکثیر : ترانسکریپتاز معکوس, کپی DNA‏ را از RNA‏ ی ژنومی ایجاد می کند؛ DNA‏ ی پروویروس الگوی RNA‏ ی ویروسی است. تغییر پذیری ژنتیکی 


ژنوم RNA‏ لنتی ویروس ها پیچیده تر از ژنوم RNA‏ رتروویروس های 
ترانسفورم کننده می باشد JSS)‏ ۳۴-۲). لنتی ویروس ها واجد چهار ژن لازم 
pol pro gag -‏ و ENV‏ - برای یک رترووویروس تکثیر شونده بوده و 
از الگوی کلی تکثیر رتروویروس پیروی می‌کنند (فصل ۴۳ را ببینید). تا شش 
ژن دیگر بیان ویروسی را تنظیم می نمایند و در پاتوژنز بیماری در بدن 
موجود زنده اهمیت دارند. اگرچه این ژن های کمکی هومولوژی توالی اندکی 
را در gle‏ لنتی ویروس ها نشان می دهند» عملکرد های آنها حفظ شده است 


۸.۴ 


(ویروس های گربه سانان و سم داران, تعداد کمتری ژن کمکی را به رمز در 
می آورند). یک پروتئین تکثیر مرحله زودهنگام. پروتئین Tat‏ در فعال سازی 
ترانس عمل کرده» بدین وسیله یک محصول ژن wang‏ در فعال‌سازی 
رونویسی ترانس ple‏ ژن ها درگیر است. فعال سازی ترانس با HIV‏ بسیار 
کارآمد بوده و ممکن Curl‏ در ماهیت ویرولانت عفونت های HIV‏ دست 
داشته باشد. پروتتین REV‏ برای بیان پروتئین های ساختاری ویروسی مورد 
نیاز Rev cul‏ خروج رونوشت GL‏ ویروسی پیرايش نشده را از هسته 
تسهیل می کند؛ پروتئین های ساختاری در جریان مرحله دیرهنگام از تکثیر 


میکروب شناسی پزشکی 


ویروسی از MRNA‏ های پیرایش نشده ترجمه می شوند. پروتئین Nef‏ 
عفونت cal‏ ویروسی را افزايش داده» فعال سازی سلول های GT‏ در JE‏ 
تنظیم می نماید. ژن MEF‏ به منظور پاتوژن بودن ویروس نقص ایمنی 
سیمیان (بوزینه) یا (simian immunodeficiency virus) SIV‏ در 
میمون ها ضروری است. پروتئین VPP‏ بر انتقال کمپلکس پیش الحاقی 
ویروسی به هسته می افزاید و همچنین سلول ها را در مرحله G2‏ ی چرخه 


سلولی متوقف می سازد. پروتیئن VU‏ تخریب CD4‏ را به پیش می برد. 


شک FPN‏ رزکار هس cols Chapel Sur‏ الردمیب IV‏ یکی یروش ale‏ بای لت هت فرشم لو انم مهد رد 
Alo ۳۶۳۵۰‏ = ((۲(] ۰+ )1 ویروس های تازگی AB SF [Kus‏ ی در حال جوانه زن ی از غشای سیتوبالاسمی ox (> Crow ntl)‏ + و۹( “nm = Alo‏ -)( و 
99 ویریو نکه تقریاً از سطح سلول جدا گشته اند (پایین» سمت راست, [der nm = dhe VON Px‏ 


ایدز و لنتی ویروس ها ۸۰۵ 


Viral 
سید‎ ۱ genomic 
RNA 


شکل IPED‏ ژنو م۲۱۱۷ و ساختار ویریو نآن, ژنوم ۲۱۷-1 در بلا نشان داده شده است. پروتئین های ویروسی در قالب پلی Say‏ های پیش ساز 
Gag [Pr55] Gag-Pol ]۳۲160۵[(‏ و [80160] jw (Env‏ می شوند که به طو رآتزیمی برای ایجاد پروتئین های بالق ویریون پردازش می گردند. 
Gag-Pol‏ و i Gag‏ توسط پروتتار PR‏ ویروسی شکافته شده, پروتئین ها ی کوچک نشان داده شده تولید می شوند. ۲۲۱۷ توسط PR‏ سلولی می شکافدء و 
SU gp120‏ و 2041 TM‏ به وجود م یآیند. قرارگیری پرونقین های ویربون در ذره ویروس به وسیله نماد ها نشان داده شده است pol)‏ شکل). موقعیت 
صحیح پروتئین های RT PR‏ و WO IN‏ مرکز ویریون مشسحص نیست. ۲۱۷-2 و SIV‏ فاقد زن VOU‏ بوده اما از ژن VX‏ برخوردار اند. 


۸.۶ 


سلول ها دارای پروتئین های درون سلولی مهاری ضد ویروسی» موسوم به 
فاکتور های محدود کننده (تحدیدی) هستند. یک نوع caw! APOBEC3G‏ 
که یک سیستئین دآمیناز می باشد که تکثیر HIV‏ را مهار می نماید. پروتئین 
۴ با سرکوب اثرات APOBEC3G‏ عفونت زایی ویروسی را به پیش 
می برد. پروتئین مهاری o>‏ ۲8۱۷50 است. که به ذرات رتروویروسی 
وارد شونده اتصال می یابد و پیش از آن که سنتز ویروسی بیشتری رخ دهد 
آنها را به پروتثازوم ها گسیل می دارد. 

بسیاری از جدا شده های مختلف HIV‏ همانند نیستند. اما ظاهراً طیفی از 
ویروس‌های خویشاوند را تشکیل می دهند (رده بندی را ببینید). جمعیت های 
ناهمگونی از ژنوم GLE‏ ویروسی در یک فرد آلوده CSL‏ می شوند. این 
ناهمگونی» میزان های CYL‏ تکثیر ویروسی و میزان بالای خطای 
ترانسکریپتاز معکوس ویروسی را بازتاب می دهد. مناطقی که بیشترین 


میکروب شناسی پزشکی 


(80120) از ژن 60۷ حاوی دومیّن cle‏ اتصالی مسئول برای اتصال 
ویروس به ملکول CDA‏ و کو رسپتور ها است» که گرایش به لنفوسیت و 
jy Sle‏ را تعبین می US‏ و شاخصه های آنتی ژنی اصلی را حمل می نماید. 
که al‏ بای clo‏ ختفی کننده wild old‏ کلیکوپروتهیم HIV‏ پیج dsb‏ 
متغیر یا ۷ (variable)‏ دارد که در میان جدا شده ها واگرا cul‏ که ناحیه 
3 در ts‏ سازی مهم می باشد. محصول TM )8041( env‏ هم از 
یک دومین سرتاسری غشا برخوردار است که گلیکوپروتئین را در پوشش 
ویروسی لنگر می AT‏ و هم دارای یک (yep?‏ ادغام می باشد که نفوذ 
ویروس به درون سلول cle‏ هدف را آسان می سازد. واگرایی در پوشش 
۷ تلاش ها در توسعه یک سرطان موّثر برای ایدز را پیچیده تر می نماید. 

لنتی ویروس ها ویروس هایی کاملاً اگزوژن (غیر بومی) اند؛ در مقایسه با 
رتروویروس cl‏ ترانسفورم کننده» ژن لنتی ویروسی هیچ ژن سلولی حفظ 


شده ای ندارد (فصل PY‏ را ببینید). اشخاص با ورود ویروس از منابع بیرونی 


که پروتئین های پوشش ویروس را کد می کند (شکل ۴۴-۳). محصول SU‏ آلوده می گردند. 
gp41 862‏ 551 00120 1 
surface (SU) transmembrane (TM)‏ 
it |‏ | 
vegas i737 Fusion Transmembrane‏ ی Signal‏ 
peptide CD4 binding anchor‏ 


COOH 


1 یک پروتئین سرتاسری غشا Ij)‏ غشایی) است. دومین های بیش از حد متغیر در 90120 ار EVI‏ ۷5 نام گذاری شده اند؛ موقعیت پیوند های دی 


HIV-1 


سولفیای به صورت flail babs‏ دهنده در حلقه (لوپ) ها نشان داده شده است. نواحی مهم در زیر واحد 0041 دومین ادغام fusion domain)‏ در پایانه 


give!‏ و دومین تراغشایی با (transmembrane domain) TM‏ هستند. پایانه ها ی آمینو (NH2)‏ 9 کربوکسیل (COOH)‏ برای هر دو زیرواحد نشان دار 


dtl es 


ایدز و لنتی ویروس ها 


رده بندای 
لنتی ویروس ها از بسیاری از گونه‌هاء از جمله از بیش از دو دوجین گونه 
نخستی آفریقایی مختلف» جدا شده اند Jose)‏ ۴۴-۲). دو نوع متمایز از 


A-Y 


بر مبنای سازمان ژنوم و ارتباطات فیلوژنی (تکاملی) با ple‏ لنتی ویروس‌های 
نخستی cle‏ تمیز داده می شوند. واگرایی توالی بین ۳۱۷-1 و HIV-2‏ بیش 
از ۵۰ است. 


Litre‏ جدا شده ها ویروس بیماری ها 
انسان ها ۲۱۷-1 | ایدز 
HIV-2‏ 
OL ax‏ 
شامپانزه SIVep2‏ 
سوتی مانگایی SIVsm‏ 
ماکاک‌ها؟ SlVinac‏ 
میمون سبز آفریقایی sian ul |S !Maem‏ 
میمون سایکس SIVsyk‏ 
ماندریل وم 5۷ 
میمون ال هوئست" SlVinoest‏ 
میمون کلوبوس امه 5۱۷ 
غیر نخستی ها" 
گربه ویروس نقص ایمنی گربه سانان ایدز گربه سانان 
گاو ویروس نقص ایمنی SIF‏ 
گوسفند ویروس ویسنا / مائدی Sylow‏ ریوی» بیماری سیستم عصبی مرکزی 
اسب ویروس کم خونی عفونی اسبی کم خونی 
بز ویروس آرتریت انسفالیت کاپرین آرتریت السفالیت 


.a‏ منشاً HIV-2 9 HIV-1‏ به ترتیب انتقال میان گونه ای ۷۶ 9 SIVsm‏ است. 
0 بیماری توسط SIV‏ در میزبان منشاً ایجاد نمی og‏ بلکه نیازمند انتقال به گونه متفاوتی از میمون است (رزوس برای بیماری مستعد ترین می باشد). ماکاک 


های آسیایی (رزوس) هیچ مدرکی از عفونت SIV‏ را در حیات وحش نشان نمی دهند؛ SIV‏ احتمالا ay‏ طور تصادفی به ماکاک های در قفس oly‏ پیدا کرده است. 
C‏ تورفتگی کلمه Sly‏ آن است که ویروس در همان تبار فیلوژنتیک بالایی قرار دارد. 


0 لنتی ویروس های pe‏ نخستی در گونه های منشأً بیماری را ایجاد می‌کنند. 


بر ab‏ توالی های ژن env‏ ۳۷-1 سه گروه متمایز ویروسی NM)‏ 
و (O‏ را شکل می دهد؛ گروه غالب M‏ دست کم ۱۱ زیرنوع (ساب تایپ) یا 
«کلاد» (ATK)‏ دارد. اشکال نوترکیب ویروس ها نیز در خون انسان ها در 
نواحی جغرافیایی مختلف Cdl‏ شده اند. به job‏ مشابه هشت ساب تایپ از 
ما ile Wah‏ 
شدیدی وجود دارد. به نظر نمی رسد کلاد های ژنتیکی با گروه های 
سروتایپ خنثی سازی منطبق باشند» و فعلاً مدرکی مبنی بر متفاوت بودن 
ساب تایپ ها در زیست شناسی یا بیماری زایی در دست نیست. 

جداشده cle‏ زیادی از لنتی ویروس ها از گونه های نخستی به دست 
آمده اند. لنتی ویروس های نخستی به شش تبار فیلوژنتیک اصلی تقسیم 


می‌شوند (جدول ۴۴-۲). SIV‏ از سوتی مانگابی (نوعی میمون در غرب آفریقا) 
شامپانزه و ۳۱۷-1 واریانت های یک ویروس اند. 50۷ از میمون های سبز 
آفریقایی. میمون‌های سایکس ماندریل ها (بوزینه های بزرگ) و میمون‌های 
کولوبوس, تبار های مجزای دیگر را ارائه می دهد. 

سازمان ژنوم لنتی ویروس ها در انسان و بوزینه (سیمیان) بسیار شبیه 
می کنند» در حالی که HIV-2‏ 9 گروه 5۷ دارای Vpx OD‏ می باشند. 
ple‏ جدا شده های SIV‏ نه ژن ۷۵۱ و نه ژن Vx‏ را دارند. توالی ژن های 


gag‏ و pol‏ بسیار حفظ شده هستند. میان ژن های گلیکوپروتئین پوشش 


A-A 


اختلاف معنی داری به چشم می خورد. توالی های بخش پروتئین ترا غشایی 
از Se‏ های گلیکوپروتتین خارجی (محتوای Sle Osten‏ روی سطح خارجی 
ذره ویروس) حفظ شده تر اند. 

به نظر می رسد SIV‏ ها در گونه های میزبان Lite‏ خود (مانند میمون سبز 
آفریقایی. سوتی مانگابی) گونه هایی که معلوم شده است در زیستگاه های 
ads‏ ای رده ی نانوی مان اک جر SIV‏ یش ار 
۷-1 در شامپانزه ها در Sle‏ وحش پاتوژن بوده» به پاتولوژی شبه ایدز و 
مرگ زودرس می انجامد. در مقابل» میمون های رزوس به طور طبیعی در 
حیات وحش در آسیا آلوده نبوده اما a‏ القای ایدز سیمیان با جدا شده های 
گوناگون SIV‏ حساس هستند. اولین ویروس برداشت شده از میمون های 
رزوس در قفس (SIVmac)‏ سویه سوتی مانگابی/ ۲۱۱۷-2 است. 

لنتی ویروس های غیر نخستی عفونت cle‏ پایداری را در انواع گونه SR‏ 
حیوانی تحت تأثیر مستقر می سازند. این ویروس‌ها بیماری‌های ضعیف کننده 
مزمن و گاه نقص ایمنی را موجب می شوند. عامل نمونه. ویسنا ویروس (که 
همچنین مائدی ویروس نام دارد» AME‏ نورولوژیک یا پنومونی را در 
گوسفندان در ایسلند ایجاد می کند. ple‏ ویروس ها به کم خونی در اسب ها 
و آرتریت و انسفالیت در بز ها منجر می گردند. لنتی ویروس های گاوی و 
گربه سانان ممکن است نقص ایمنی را موجب شوند. آلوده شدن نخستی ها 
(راسته پستانداران) از جمله انسان‌ها, توسط لنتی ویروس های غیر نخستی, 


مشخصر نشده است. 


منشأً ایدز 

۷ در انسان ها از عفونت های Oe‏ گونه ای با ویروس های سیمیان در 
مناطق روستایی آفریقاء Vlas!‏ در نتیجه ی تماس مستقیم با خون نخستی 
آلوده, Lace‏ گرفته است. شواهد حاکی از آن است که همتایان HIV‏ 
نخستی هاء HIV-1‏ و ۲۱۷-2 طی چند رویداد مختلف (دست کم هفت 
رویداد) به انسان ها منتقل شده اند. تجزیه و تحلیل تکامل توالی» oly‏ یابی 
ری ٩۱۷‏ به انسان‌هاء که به پیدایش گروه ۸ از HIV-1‏ منجر شده است. را 
حدود سال ۱۹۳۰ قرار می دهد. اگرچه بعضی از برآورد ها این تاریخ را به 
عقب تر و حدود سال ۱۹۰۸ می برند. احتمالاً چنین انتقال هایی بار ها رخ 
داده اند. اما تغییرات ویژه اجتماعی اقتصادی و رفتاری که در نیمه قرن ۲۰ ام 
به وقوع پیوستنده شرایطی را فراهم آوردند که به این عفونت های ویروسی 
اجازه گسترش و به خوبی تثبیت شدن در انسان ها و رسیدن به نسبت های 
اپیدمیک را دادند. 


گند زدایی و غیر فعال سازی 


۷ پس از ۱۰ aids‏ در دمای اتاق در پی مواجهه با هر یک از موارد 
زیر (برابر با "۱۰ واحد از عفونت زایی یا بیشتر) MU‏ غیر فعال می شود : 
سفید کننده خانگی ۱۰ اتانول ۵۰ ایزوپروپانول AYO‏ نونیدت LV PAO‏ 
لیزول ۰/۵ پارا فرم آلاهید ۰/۵ یا پراکسید هیدروژن 4۰/۳ ویروس 
همچنین به واسطه شدت های (PH = ۱۳/۰ ۰0۲۱ = ۱/۰( PH‏ غیر فعال 
می شود. زمانی که HIV‏ در خون لخته شده یا لخته نشده در یک سوزن یا 
سرنگ حضور دارد مواجهه با سفید کننده رقیق نشده برای دست کم ۲۰ 
cb‏ جهت pe‏ فعال سازی ضروری است. 

ویروس توسط ۲/۵ توئین ۲۰ غیر فعال نمی گردد. با آن که پارا فرم 
آلدهید ویروس آزاد در محلول را غیر فعال می سازده مشخص نیست که 
بتواند تمام ویروس هایی که ممکن است در سلول های کشت شده یا 
نمونه های بافت حضور داشته باشند» را - در صورت 3985 کافی در بافت ها — 
غیر فعال کند. 

۱۰ واسطه حرارت ۵۶*6 برای ۱۰ دقیقه» در مایعات یا سرم‎ a HIV 
MBER شک دم‎ satay Nya اوه اما‎ gs led pd ela 
توجهی را موجب می گردند. برای اطمینان از غیر فعال شدن ویروس در‎ 
فرآورده های خونی لیوفیلیزه» لازم است تا اين فرآورده ها به مدت ۷۲ ساعت‎ 
ببینند.‎ FMC حرارت‎ 


سیستم های لنتی ویروس حیوانی 

بیش ها درباره خصوصیات بیولوژیک عفونت cle‏ لنتی ویروس, از 
عفونت cle‏ تجربیء از جمله عفونت گوسفند با ویسنا وبروس به دست 
Jos) all oul‏ ۳۳-۶ الکر .هاش بتماری ظیی در میان فونه ها فرق BG fox‏ 
اما برخی ویژگی cle‏ مشترک مورد شناسایی قرار گرفته اند. 


 .)‏ ویروس ها با تبادل مایعات بدنی انتقال می یابند. 

wang 7‏ برای مدت زمان نامحدود در میزبان های آلوده باقی 
می مانده هرچند ممکن است در سطوح بسیار پایینی وجود داشته 

۴ ویروس ها از میزان cle‏ بالای جهش برخوردار AT‏ و جهش 
asl‏ های مختلف تحت شرایط مختلف (فاکتور های میزبانی. 
aul‏ های ایمنی» انواع (CL‏ انتخاب خواهند شد. میزبانان آلوده 
حاوی «دستجات» (SWarMS)‏ ژنوم های ویروسی از نزدیک 
خویشاوند» موسوم به شبه‌گونه ها (QUASI SPECIES)‏ هستند. 

۴ _ عفونت ویروسی به آهستگی از طریق مراحل اختصاصی به پیش 
می رود. سلول ها در تبار ماکروفاژ نقش هایی مرکزی را در عفونت 
ایفا می کنند. لنتی ویروس ها در این که می توانند سلول هایی را 


ایدز و لنتی ویروس ها 


که به تمایز نهایی رسیده و در حال تقسیم نیستند. آلوده سازن از 
pale‏ رتروویروس ها متفاوت اند. اگرچه. این سلول ها باید پیش از 
تکثیر ویروسی فعال شوند تا تولید ویروسی جدید تضمین گردد. 
ویروس در مونوسیت ها و ماکروفاژ ها همراه سلول است. اما تنها 
در یک سلول در هر میلیون Solo‏ آلوده می شود. مونوسیت ها 
ویروس را در شکلی که سیستم ایمنی نتواند آن را بشناسد. در جای 
GE‏ بدن حمل می کنند و آن را در سایر بافت ها می BLS‏ 
سویه های ویروس با گرايش به لنفوسیت به ایجاد عفونت های 
بسیار تولیدی bled‏ دارند. در حالی که تکثیر ویروس با گرایش به 
ماکروفات شحنود شنه می il)‏ 

۵ توسعه بیماری ممکن است سال ها زمان ببرد. میزبان های آلوده 
معمولاً آنتی بادی می سازند اما لین آنتی بادی ها عفونت را 
نمی زدایند. بنابراین wang‏ مادام العمر حضور دارد. واریانت های 
آنتی ژنی جدید» با بیشترین جهش در گلیکوپروتئین های پوشش, 
به شکل دوره ای در میزبان های آلوده به وجود می آیند. علائم 
تالیش یکی اتکی هه CRY‏ خسف ما Meal les‏ یل 
چند ماه تا چند lw‏ پس از عفونت» بروز می ub‏ استثنائات در 
دوره های کمون طولانی cle‏ بیماری لنتی ویروس» ایدز در 
کودکان» کم خونی عفونی در اسب هاء و انسفالیت در بز های جوان 


فاکتور های مهم میزبانی در پاتوژنز بیماری عبارتند از : سن (جوانان 
در خطر بیشتری قرار دارند» استرس (ممکن است ماشه بیماری را بکشد)» 
ژنتیک (برخی نژاد cle‏ حیوانات حساس تر (ul‏ و عفونت های همزمان 
(ممکن است بیماری را تشدید یا انتقال ویروس را تسهیل نمایند). 

بیماری در اسب گاوء گوسفند. و بز توسط عفونت Agi cle‏ فرصت 
lb‏ بغرنج نمی شوند. ویروس کم خونی عفونی اسبی می تواند از راه 
مگس های خونخوار اسبی در میان اسب ها انتشار پیدا کند. این ویروس تنها 
لنتی ویروس شناخته شده است که توسط یک ناقل حشره ای انتقال می یابد. 

لنتی ویروس های سیمیان (بوزینه) از خصوصیات ملکولی و بیولوژیکی 
مشترک با HIV‏ برخوردار بوده و بیماری شبه ایدز را در ماکاک GB‏ رزوس 
پدید می آورند. مدل SIV‏ برای درک پاتوژنز بیماری و توسعه واکسن و 


گیرنده های ویروس 


cl pled‏ ویروس های تخستی ها از ملکول 6004 که بر روی ماکروفاژ ها 
و لنفوسیت T cle‏ بیان می شود به عنوان گیرنده استفاده می کنند. یک 


۸۰۹ 


کو رسپتور (گیرنده همراه) دوم علاوه بر CD4‏ برای ورود ۲۱۷-1 به 
سلول ها لازم است. گیرنده دوم sly‏ ادغام ویروس با غشای سلولی مورد 
نیاز می باشد. ویروسء نخست به CD4‏ و آنگاه به کو رسپتور متصل می‌شود. 
این برهم کنش ها به تغییراتی ساختاری در پوشش ویروسی منجر AUIS‏ 
شیمیوکاین به عنوان گیرنده های دوم ۳۷-1 به خدمت گرفته می شوند 
(شیمیوکاین‌ها فاکتور cle‏ محلول با ویژگی‌های جاذب شیمیایی و سایتوکاین 
هستند). 66۹5 گیرنده برای شیمیوکاین های RANTES‏ ۷0۱2-10 و 
۳-8 کو رسپتور غالب برای سویه های ۱۱۷-1 با گرایش به ماکروفاژ 
95S‏ ای کت galt gad eds‏ هو 
برای سویه های ۲۱۷-1 با گرايش به لنفوسیت می باشد. گیرنده SLB‏ 
شیمیوکاین مورد استفاده توسط HIV‏ جهت ورود به سلول» در روی 
لنفوسیت هاء ماکروفاژ cle‏ و تیموسیت هاء به علاوه بر روی نورون ها و 
سلول های روده و گردن رحم یافت می شوند. اشخاصی که در CORS‏ 
دارای حذف های هوموزیگوت til‏ و اشکال جهش bb‏ از این پروتئین را 
تولید می tS‏ ممکن است از عفونت با HIV‏ حفظ شوند؛ به نظر می رسد 
جهش ها در پروموتر ژن CCRS‏ پیشرفت بیماری را به تأخیر بیاندازد. 
نیاز HIV‏ به یک کو رسپتور جهت ادغام با سلول هاء اهداف جدیدی را در 
راهکار های درمان ضد wang‏ با مجوز گرفتن اولین مهارگر ورود PHIM‏ 
سال ۲۰۰۳ در AS pol‏ در اختیار نهاده است. 

به نظر می رسد ملکولی دیگر اینتگرین 0-7 OA‏ به عنوان یک گیرنده 
برای HIV‏ در روده عمل نماید. یک لکتین اختصاصی به سلول دندریتیک» 
DC-SIGN‏ ظاهراً 4 HIV-1‏ اتصال می aol‏ اما ورود به سلول را 
میانجی گری نمی کند. به جای آن. ممکن است انتقال HIV‏ توسط 
سلول های دندریتیک به اندام های لنفی را آسان ساخته. عفونت سلول های 


T‏ را افزایش دهد. 


عفونت های HIV‏ در انسان ها 

بیماری زایی و آسیب شناسی 

الف) مروری بر دوره عفونت HIV‏ 

دوره شاخص عفونت درمان نشده HIV‏ حدود یک دهه زمان می برد JSS)‏ 
نهفتگی بالینی افزایش بیان HIV‏ بیماری بالینی» و مرگ. مدت زمان OH‏ 
عفونت اولیه و پیشروی تا بیماری بالینی به طور متوسط حدود ۱۰ سال است. 
در موازد دزمان نشده» مرگ معمولا ۲ سال ane‏ از آغاز SME‏ بالیتی Sale‏ 
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شکل ۳۳-۴ دوره شاخص عفونت درمان ده HIV‏ در جریان lel‏ دوره پس از عفونت اولیه» گسترش وسیع ویروس وکاهش شدید در تعلاد Solus‏ های ol‏ 
ور شون ould opp, aes‏ انم deal‏ ی VHIV‏ امن قرویزیی lh‏ سای اس که افو ای IVD‏ اتکی تالیش وان مر قرف 
سلول های CD4 es T‏ تداوم می Ab‏ تا اي نکه به زیر سطح بحرانی می رسد که د رآن خط راساسی ابتلا به بیماری های فرصت طلب وجود دارد. 


به دنبال عفونت اولیه» بین عفونت مخاطی و ویرمی اولیه یک دوره ۳۳۱۱ 
روزه وجود دارد؛ ویرمی حدود ۲۳ diam‏ قابل شناسایی است. ویروس 
در جریان اين زمان به طور وسیع در سرتاسر بدن گسترش می Bb‏ و در 
هفته پس از عفونت اولیه. سندرم شبه مونونوکلئوز حاد پدید می آید. در این 
زمان کاهش معنی داری در سلول‌های CD4 CT‏ در گردش وجود دارد. یک 
هفته تا سه ماه بعد از عفونت» Awl‏ ایمنی نسبت به HIV‏ رخ old‏ ویرمی 
پلاسما کاهش می uh‏ و سطح سلول های CD4‏ دوباره به cle‏ اول 
بر می گردد. اگرچه» پاسخ ایمنی قادر نیست عفونت را به طور کامل برطرف 
سازد. و سلول های آلوده به HIV‏ در گره های لنفی پا بر جا می مانند. 

این دوره از نهفتگی بالینی ممکن است به مدت طولانی تا ۱۰ سال 
به طول بیانجامد. در طی اين زمان سطح بالایی از تولید پیوسته ی ویروسی 


وجود دارد. برآورد می شود که هر روز ۱۰ بیلیون ذره ی HIV‏ تولید و تخریب 


ین dad Ok‏ عم agus‏ خر Solu? la awh‏ اب dye g‏ جرا 
ویروس (از زمان عفونت یک سلول تا تولید ویروس جدیدی که سلول بعدی 
را آلوده می کند) به طور متوسط ۲/۶ روز طول می کشد. به نظر می رسد 
للفوسیت های T‏ ی CD4‏ اهداف اصلی مستول برای تولید ویروس, 
میزان های مشابه و بالایی از برگشت را داشته باشند. نیمه عمر یک لنفوسیت 
4 به محض آن که به طور زایا ( تولیدی) آلوده Ld‏ حدود ۱/۶ روز است. 
مطالعات بر روی تنوع ویروسی GL‏ داده اند که در اکثر موارد انتقال 
جنسی, یک ورایانت منفرد از HIV‏ یک عفونت bse‏ را مستقر می سازد. 
در اوایل عفونت توالی های ویروسی کاملاً هومولوگ (مشابه) انده اما به 
دلیل تکثیر سریع ویروسی و میزان خطای Sb‏ در آنزیم ترانسکریپتاز 
معکوس HIV‏ شبه گونه های ویروس تجمع می یابند. تخمین زده می شود 
که هر نوکلئوتید از ژنوم HIV‏ احتمالاً روزانه چهش می پذیرد. 


ایدز و لنتی ویروس ها 


در نهایت» بیمار علائم اساسی و بیماری آشکار بالینی» نظیر عفونت های 
فرصت طلب b‏ نتوپلاسم ها را joy‏ خواهد داد. سطوح بالاتر وبروس در 
جریان مراحل پیشرفته عفونت» به سهولت [IS‏ شناسایی است. cl HIV‏ که 
در بیماران مبتلا به مرحله آخر بیماری یافت می شود معمولاً نسبت 
به سویه هایی از ویروس که در اوایل عفونت دیده می شونده به مرأنب 
ویرولانت تر و سایتوپانیک تر است. اغلب تغییر سویه های HIV‏ ی با 
گرايش & مونوسیت يا گرایش به ماکروفاژ (M-trOpic)‏ به واریانت هایی 
با گرایش به لنفوسیت (Tropic)‏ پیشروی به ایدز را همراهی 
Bae‏ 


ب) لنفوسیت های T‏ ی CDF‏ سلول های حافظه ای» و نهفتگی 

ویژگی اصلی عفونت HIV‏ کاهش لنفوسیت های کمک کننده - القاگر ۲ 
در نتیجه ی تکثیر HIV‏ در این جمعیت از لنفوسیت ها و به علاوه مرگ 
سلول‌های ۲ آلوده نشده به واسطه مکانیسم‌های غیرمستقیم است. سلول‌های 
T‏ بر روی سطح خود شاخص فنوتیپی CD4‏ را بیان می کنند. ملکول CD4‏ 
گیرنده hel‏ برای HIV‏ است؛ اين ملکول تمایل بالایی برای پوشش 


ویروسی دارد. کو رسپتور HIV‏ روی لنفوسیت Le‏ گیرنده RS grand‏ 
۵4 می باشد. 


در اوایل عفونت» جدا شده های M-tropic HIV adel‏ هستند. هرچند 
تام شوه ما HIN‏ یی ها igh CDA‏ با شتا 
نامیرای سلول ۲ در شرایط آزمایشگاه) را آلود می سازند. با پیشرفت عفونت» 
ویروس های cle le M-tropic‏ خود را به ویروس های T-tropic‏ 
می دهند. سازگاری آزمایشگاهی این جدا شده های اولیه در رده های نامیرای 
سلول T‏ به از دست رفتن توانایی آلوده کردن مونوسیت ها و ماکروفاژ ها 
می انجامد. 

عواقب اختلال سلول ۲ ی CD4‏ ناشی از عفونت HIV‏ ویران گر هستنده 
|p;‏ لنفوسیت cle‏ آ ی CD4‏ نقشی حیاتی را در پاسخ ایمنی انسان 
بر دوش می‌کشند. این موضوع به طور مستقیم یا غیر مستقیم مسئول القای 
ردیف گسترده ای از عملکرد های سلول لنفی و غیر لنفی است. این اثرات 
عبارتند از : فعال سازی ماکروفاژ ها؛ القای عملکرد های سلول ST‏ 
سایتوتوکسیک» سلول های کشنده طبیعی (NK)‏ و سلول های B‏ و تراوش 
انواعی از فاکتور های محلول که رشد و تمایز سلول cle‏ لنفی را تحریک 
کرده و بر سلول های خون jlo‏ اثر می نهند. 

در هر زمان معین» تنها بخش کوچکی از سلول های T‏ ی CD4‏ به طور 
Uj‏ آلوده می گردد. بسیاری از سلول های ۲ ی آلوده کشته می شوند. اما 
کسری از آنها باقی مانده و به حالت حافظه‌ای در حال استراحت بازگشت 


می نمایند. در سلول های حافظه ای» بیان ژن ویروس رخ نداده يا اندک است 


۸۱ 


و آنها مخزن نهفته پایدار و طولانی مدتی را برای ویروس فراهم می آورند. 
بیمارانی که درمان ضد رتروویروسی موفقی داشته انده در هر یک میلیون 
سلول T‏ ی CD4‏ در Jo‏ استراحت» کمتر از ۱ «Sole‏ پروویروس نهفته 
اندکی l,‏ در اندازه مخزن نهفته HIV‏ نشان می دهند» زیرا مخزن نهفته 
سلول های حافظه ای آلوده بسیار Ati‏ تخریب می شود. سلول های 
حافظه ای هنگام مواجه شدن با آنتی ژن یا به هنگام قطع درمان داروبی, 
فعال گشته و wong‏ را رها می سازند. این احتمال وجود دارد که مخازن غیر 
حساس به دارو دیگری در میان ماکروفاژهاء سلول های بنیادی خون ساز با 
سلول های مغز حضور داشته باشند. 

بعید است که عفونت HIV‏ بتواند با درمان استاندارد معالحه شود؛ چنانجه 
یک میلیون سلول حافظه ای آلوده در بدن وجود داشته باشد» حدود ۷۰ سال 
زمان صرف می‌شود تا آنها از Gee‏ بروند. گزارش اخیری از یک درمان آشکار 
وجود دارد. یک مرد مبتلا به HIV‏ در آلمان لوکمی میلوئید حاد را بروز داد که 
پیوند مغز استخوان را در سال ۲۰۰۷ برای وی ناگزیر نمود. پس از فرسایش 
سیستم ایمنی بیمار, او با سلول های برگرفته از یک هوموزیگوت دهنده برای 
جهش CCRS‏ پیوند داده شد که ale‏ عفونت HIV‏ حفاظت ایجاد کرد. 
مصرف دارو های ضد رتروویروسی این در بیمار متوقف گردید و او عاری از 
برانگیخت که بتوانند مخازن به طور نهفته آلوده شده را در مبتلایان به HIV‏ 
meen‏ 


پ) مونوسیت ها و ماکروفاژ ها 
مونوسیت ها و ماکروفاژ ها نقش اصلی را در گسترش عفونت HIV‏ ایفا 
می نمایند. برخی زیرمجموعه های مونسیت ها آنتی ژن های سطحی CDA‏ 
را بیان کرده و از اين رو به پوشش HIV‏ متصل می گردند. کو رسپتور HIV‏ 
روی مونوسیت ها و ماکروفاژ ها گیرنده شیمیوکاین CCRS‏ است. در مغزه 
به نظر می رسد انواع سلولی اصلی آلوده به HIV‏ مونوسیت ها و ماکروفاژ ها 
باشند و این موضوع ممکن است پیامد های مهمی را برای توسعه تظاهرات 
عصبی روانی مرتبط با عفونت HIV‏ داشته باشد. 
سویه‌های HIV‏ با GIS‏ به ماکروفاژ در زمان‌های اولیه پس از عفونت 
غالبیت دارند و این سویه‌ها مسئول عفونت‌های adel‏ هستنده حتی هنگامی 
که منبع منتقله هم سویه‌های M-tropic‏ و هم سویه‌های T-tropic‏ را 
داشته باشد. 

باور بر این است که مونوسیت ها و ماکروفاژ ها به عنوان مخازن اصلی 
برای HIV‏ در بدن به خدمت گرفته می شوند. بر خلاف لنفوسیت آ ی 


CD4‏ مونوسیت به اثرات سایتوپاتیک tus HIV‏ سرسخت است به نحوی 


AMY 


که ویروس نه تنها می تواند در این سلول باقی بمانده بلکه می تواند به 
اندام های گوناگون در بدن (نظیر ریه ها و مغز) انتقال پیدا کند. ماکروفاژزهای 
آلوده ممکن است تولید ویروس را برای دوره ای طولانی از زمان ادامه 


دهند. 


ت) اندام cle‏ لنفی 

تام ای yl ces AA‏ عقت: IV‏ انا می کر لقوفنت ها 
در خون محیطی صرفاً حدود ZY‏ از کل تعداد لنفوسیت ها را ارائه می دهنده و 
بقیه آنها عمدتاً در اندام های لنفی واقع شده اند. در یک اندام لنفی است که 
ub aul‏ ایمنی اختصاصی تولید می شود. شبکه سلول های دندریتیک 
فولیکولار در مراکز نمو گره های لنفاوی» آنتی ژن ها را به دام انداخته و 
پاسخ ایمنی را تحریک می کند. در سرتاسر دوره عفونت درمان نشده - حتی 
در جریان مرحله نهفتگی بالینی - ۲۱۱۷ در بافت های لنفی فعالانه به تکثیر 
می پردازد. میکرو محیط گره لنفی برای استقرار و انتشار عفونت ۲۱۱۷ ایده‌آل 
als cols cal‏ ها اراد cate‏ شمان هک ار سول های اي CDA‏ که 
به عفونت HIV‏ بسیار حساس اند. را فعال می‌سازند. با پیشرفت مراحل پایانی 
۷ معماری گره‌های لنفاوی از هم می پاشد. 


ث) عفونت های همزمان ویروسی 
جهت استقرار یک عفونت تولیدی HIV‏ سیگنال های فعال‌سازی مورد نیاز 
می باشند. در فرد مبتلا به HIV‏ به نظر می رسد طیف وسیعی از 
محرک های آنتی ژنی در بدن به عنوان فعال گر های سلولی به خدمت 
گرفته شوند. برای مثال. عفونت فعال با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس» ویرمی 
پلاسما را به طور اساسی افزایش می دهد. اثرات زیان بار HIV‏ روی سیستم 
«te‏ بیماران را به انواع زیادی از عفونت ها آسیب پذیر می‌سازد. سازمان 
بهداشت جهانی گزارش می دهد که عفونت با HIV‏ خطر ابتلا ay‏ سل را ۲۰ 
برابر می افزاید. از ٩‏ میلیون مورد سل جدید در سرتاسر جهان در سال ۲۰۰۷ 
تخمین ها از وقوع ۱۵ از آنها در اشخاص آلوده به HIV‏ خبر دادند. 

pile‏ عفونت های همزمان ویروسی - با اپستین ob‏ وبروس» سایتو 
مگالوویروس» هرپس سیمپلکس ویروس» پا ویروس هپاتیت B‏ — ممکن 
است به عنوان کوفاکتور برای jul‏ عمل نمایند. عفونت همزمان ویروس 
هپاتیت C‏ در ۱۵-۳۰ درصد از موارد HIV‏ در آمریکا روی داده و اغلب به 
بیماری GIS‏ می انجامد» که عامل اصلی بیماری و مرگ و yo‏ در مبتلایان 
به cul HIV‏ همچنین شیوع بالایی از عفونت سایتومگالوویروس در 
اشخاص Cute HIV‏ وجود دارد. 

عفونت همزمان با دو سویه متفاوت از HIV‏ می تواند اتفاق بیافتد. موارد 
مستندی از عفونت انویه با یک سویه دوم در مبتلایان به HIV‏ حتی در 


میکروب شناسی پزشکی 


حضور Awl‏ مستحکم سلول T‏ ی CDB‏ به سویه نخست. در دست است. 
عفونت ثانویه HIV‏ رویدادی نادر می باشد. 


cle ail,‏ بالینی 
علائم عفونت HIV‏ ی حاد pe‏ اختصاصی هستند و عبارتند از : خستگی» 
بثورات جلدی» سردرد تهوع. و تعریق های شبانه. ایدز با سرکوب مشخص 
سیستم ایمنی و بروز انواع وسیعی از عفونت che‏ فرصت طلب یا 
نئوپلاسم های نامعمول (به ویژه سارکوم کاپوزی) نمایان می‌گردد. علائم 
شدید تر در gal‏ اغلب با یک پیش نشانه (اسهال و تحلیل رفتن بدن) 
همراه اند که می تواند شامل خستگی, بی قراری و بی SO‏ و کاهش وزن» 
تب تنگی نفس, اسهال مزمن, لکه های سفید روی زبان (لکوپلاکیای موداره 
کاندیدیازیس دهان)» و ad‏ آدنوپاتی باشد. علائم بیماری در دستگاه گوارش» 
از مری تا روده بزرگ» Cle‏ اصلی ضعف و ناتوانی هستند. بدون درمان, 
فاصله بین عفونت adel‏ با HIV‏ تا اولین پیدایش بیماری بالینی» معمولاً در 
cual‏ طولانی dQ‏ به طور متوسط حدود ۸-۱۰ سال است. مرگ حدود ۲ 


lw‏ بعد رخ می دهد. 


لف) بر ویروسی پلانسا 
توجهی برخوردار است. دور های مستمر تکثیر wong‏ و کشتار سلولی 
در هر oly‏ و سطح حالت پایدار ویروس در خون (ست پوئینت ویروسی 
([Viral set point]‏ در جریان دوره بدون علامت. از فردی به فرد دیگر 
فرق می کند. این law‏ تعداد کلی سلول هایی که به طور تولیدی آلوده 
شده اند و اندازه متوسط انفحار (ترکیدن سلول ها) را GEIL‏ می دهد. یک 
سنجش واحد از yb‏ ویروسی پلاسما حدود ۶ ماه پس از عفونت. قادر است 
خطر بعدی توسعه ایدز در مردان را در چند سال بعد در GLE‏ درمان, 
پیش بینی نماید JSS)‏ ۴۴-۵). ست پوئینت های بالا با پیشرفت سریع 
بیماری و پاسخ های aes‏ تر به درمان ارتباط دارد. هرچند. داده pe! cle‏ 
در این پارامتر تفاوت جنسیتی را پیشنهاد می کنند؛ در زنان بار ویروسی 
ممکن است پیشروی ایدز را کمتر پیش بینی نماید. سطوح RNA‏ ی HIV‏ 
در پلاسما را می توان با استفاده از انواع سنجحش هایی که به طور تجاری در 
دسترس oT‏ تعیین نمود. به نظر می رسد بار وبروسی پلاسما بهترین پیش 
بینی کننده پیامد بالینی طولانی مدت tbh‏ در حالی که شمار لنفوسیت 
CD4‏ بهترین پیش بینی کننده خطر کوتاه مدت توسعه یک بیماری فرصت 
طلب است. اندازه‌گیری GLE‏ بار ویروسی پلاسما عنصری SLE‏ در برآورد 


اثر بخشی درمان ضد رتروویروسی هستند. 


ایدز و لنتی ویروس ها 


Patients with AIDS 
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شکل ۴۴-۵. ارزش پیش بینانه ی بیماری برای سطوح og RNA‏ ۲۱۷-1 در پلاسما sb)‏ ویروسی). ست پوئینت وبرلوژیک, پیامد بالیی طولانی مدت را 
ب) ایدز کودکان 


پاسخ cla‏ نوزادان آلوده از آنجه که در بالغین مبتلا به ۲۱۱۷ مشاهده می شود 
متفاوت است. ایدز کودکان - که از مادران آلوده کسب می گردد - معمولاً با 
علائم بالینی در سن ۲ سالگی ظاهر می شود؛ مرگ در ۲ سال بعد روی 
می دهد. نوزاد a‏ اثرات مخرب HIV‏ به طور ویژه حساس است. زیرا سیستم 
ایمنی او در زمان عفونت اولیه توسعه پیدا نکرده است. adh,‏ های بالینی 
ممکن است عبارت باشند از : پنومونیت درون شبکه ای لنفی» پنومونی» 
کاندیدیازیس دهانی شدید GI‏ آدنوپاتی ویرانگر و فراگیر سپتی سمی 

کودکانی که عفونت ۳۱۷-1 را به JSS‏ نوزادی کسب کرده اند» در 
صورت ple‏ درمان» پیش بینی بیماری بیماری آنها بسیار ضعیف است. میزان 
بالایی از پیشروی بیماری در سال cle‏ نخست زندگی اتفاق می افتد. به نظر 


پیشروی سریع بیماری اند پیش بینی نماید. الگوی تکثیر ویروسی در نوزادان 


متفاوت از بالغین است. سطوح بار ٩۸۷۸۸‏ ی ویروسی عموماً در هنگام تولد 
پایین بوده. پیشنهاد بر عفونت نزدیک به این زمان می کند؛ سپس طی ۲ 
dale‏ نخست از زندگی» سطوح RNA‏ به سرعت فزونی می th‏ و تا ۲۴ 
Sal‏ با افول آهسته دنبال می شود که پیشنهاد (co‏ دهد سیستم ایمنی به 
سختی دارای عفونت است. درصد اندکی از نوزادان ZO)‏ يا کمتر) عفونت های 
گذرای HIV‏ ,را آشکار می jbo‏ که پیشنهاد می دهد بعضی از نوزادان 


می توانند ویروس را بزدایند. 


پ) بیماری نورولوژیک 

jo We‏ اشخاص مبتلا به HIV‏ بدکاری نورولوژیک (عصبی) رخ می دهد. 
حدود ۴۰-۰ درصد از بیماران دارای علائم نورولوژیک هستند 9 در جریان 
اتفیشی aay (BIS wlll)‏ برده شده است: که سیارین تارای CNS‏ 


نوروپاتولوژیک اند. 


A\Y 


چند سندرم نورولوژیک متمایز که اغلب رخ می stems‏ عبارتند از : 
انسفالیت (التهاب مغز) تحت wb‏ میپلوپاتی (آسیب عضلانی) عروقی؛ مننژیت 
آسپتیک (التهاب غیر عفونی (ie‏ و نورپاتی (آسیب عصبی) محیطی. 
کمیلکس زوال عقل ایدز els (AIDS dementia complex)‏ ترین 
سندرم نورولوژیک» به عنوان یک تظاهر آخر در ۲۵-۶۵ درصد از مبتلایان به 
ایدز رخ می دهد و با حافظه ضعیف ناتوانی در تمرکز بی احساسی تأخیر 
در حرکات عضلانی در Jos gl‏ فکری و تغییرات رفتاری مشخص می گردد. 
plo‏ بیماری های نورولوژیک مرتبط با HIV‏ عبارتند از : توکسوپلاسموز, 
لنفوم اولیه سیستم عصبی مرکزی و لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده ی 
ناشی از ویروس IC‏ زمان متوسط بقا از آغاز زوال شدید عقل معمولاً کمتر از 
ole ¥‏ است. 

کودکان مبتلا به ایدز نیز نابهنجاری های نورولوژیک را نشان می دهند. 
این نابهنجاری ها عبارتند از : اختلالات حمله SUSE‏ (تشنج) از دست رفتن 
پیشرونده مراحل نمو رفتاری» و به SU‏ افتادگی cle‏ نموی. انسفالوپاتی 
۷ ممکن است در ۱۲ از کودکان» همراه با ناکارآمدی عمیق سیستم 
ایمنی» رخ دهد. پاتوژن های باکتریایی در ایدز کودکان, به عنوان شایع AP‏ 
عوامل مننژیت غالبیت دارند. 

از آنجایی که کودکان متولد شده با عفونت HIV‏ در نتیجه ی درمان ضد 
رتروویروسی» تا نوجوانی و بزرگسالی زنده می tile‏ به نظر می رسد بسیاری 
از lel‏ در خطر بالایی برای نابهنجاری GE‏ روان پزشکی باشند. شایع Cay‏ 
مشکلات. نابهنجاری های اضطرابی هستند. 


ت) عفونت های فرصت طلب 
be‏ غالب بیماری و مرگ و ye‏ در میان مبتلایان به عفونت مرحله آخر 
۷ عفونت های فرصت طلب اند یعنی عفونت های شدید ناشی از عواملی 
که به ندرت در اشخاص برخوردار از سیستم ایمنی کارآمد. موجب بیماری 
رخ نمی دهند. مگر آن که شمار سلول ۲ ی 004 از سطح طبیعی حدوداً 
۰ سول در الا ay‏ کمتر از ۲۰۰ سلول در [IL‏ افت نماید. با توسعد 
درمان ها Gly‏ بعضی از پاتوژن cle‏ فرصت طلب els‏ بیماران اجازه بقای 
طولانی تر را یافته. و طیف عفونت gla‏ فرصت طلب تغییر پیدا کرده است. 
شایع ترین عفونت cle‏ فرصت طلب در مبتلایان به ایدز درمان نشده 


 .\‏ پروتوزوثر ها : توکسوپلاسما گوندیئی» ایزوسپورا بلی. گونه های 


کریپتوسپوریوم. 


ob ۲‏ ها : کاندیدا آلبیکنس» کریپتوکوکوس نشوفورمانس, 
کوکسیدیوئیدس ایمیتس» هیستوپلاسما کپسولاتوم. پنوموسیستیس 
جیرووسی. 

۲ _ باکتری ها : مایکوباکتریوم آویوم - اینتراسلولار, مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس, لیستریا مونوسایتوژن: نوکاردیا آستروئیدس, گونه های 
سالمونلاه گونه های استرپتوکوکوس. 

wong ۴‏ ها : سایتومگالوویروس» هرپس سیمپلکس ویروس, واریسلا 
- زوستر ویروس, آدنوویروس» ویروس پولیوماویروس IC‏ ویروس 


. ویروس هپاتیت‎ Bele 


عفونت GLE‏ هرپس ویروس در مبتلایان به ایدز شایع cdg:‏ و دفع 
ویروس های متعدد در بزاق WE‏ پی برده می شود. رتینیت lel)‏ شبکیه 
چشم) سایتومگالوویروس شایع ترین عارضه چشمی شدید در بیماران مبتلا به 


ایدز است. 


ث) سرطان 
مبتلایان به ایدز به توسعه سرطان» عارضه دیگری از سرکوب ایمنی» تمایل 
چشمگیری دارند. سرطان cle‏ مرتبط با ایدز شامل لنفوم غیر هوچکین (هم 
نوع منتشره و هم نوع سیستم عصبی مرکزی)؛ سارکوم کاپوزی» سرطان 
گردن رحم» و سرطان cle‏ مقعدی تناسلی هستند. DNA‏ ی اپستین - بار 
ویروس در اکثر بدخیمی های سلول 8 که به عنوان لنفوم بورکیت رده بندی 
می شوند و در بدخیمی های سیستم عصبی مرکزی (اما نه در اکثر لنفوم های 
منتشره) CL‏ شده است. لنفوم بورکیت در مبتلایان به ایدز نسبت به ple‏ 
جمعیت» ۱۰۰۰ ply‏ شایع تر می باشد. 

سارکوم کاپوزی یک تومور عروقی است که تصور می شود از منشا 
اتتوتلیال باشد که در بوست, Use‏ های محاطن, کره های لنفاوی: ورانذام‌های 
احشایی نمایان می گردد. اين نوع از بدخیمی تا قبل از مشاهده در مبتلایان 
به jul‏ یک سرطان بسیار نادر لحاظ می گشت. سارکوم کاپوزی در بیماران 
درمان نشده ایدز نسبت به ple‏ جمعیت» ۲۰,۰۰۰ شایع تر است. هرپس 
ویروس مرتبط با سارکوم کاپوزی» یا HHV8‏ ظاهراً با این سرطان ارتباط 
دارد (فصل ۲۳ را ببینید). سرطان گردن رحم توسط پاپیلوماویروس های 
پر خطر ایجاد می شود؛ سرطان های مقعدی تناسلی نیز در اثر عفونت های 
همزمان با پاپیلوماویروس های انسانی به وجود می آیند (فصل ۴۳ را ببینید). 

درمان دارویی ضد رتروویروسی موثر به کاهش قابل ملاحظه در ظهور 
سارکوم کاپوزی می انجامد. اما بر joy‏ لنفوم cle‏ غیر هوچکین در اشخاص 


آلوده به ایدز تاثیر اندکی می گذارد. 


ایدز و لنتی ویروس ها 


از آنجایی که اشخاص آلوده به HIV‏ در oud‏ ی درمان ضد رتروویروسی 
زندگی طولانی تری خواهند داشت آنها نسبت به جمعیت غیر آلوده. طیف 
گسترده ای از سرطان ها را در فراوانی های بالا تر توسعه خواهند داد. 
بدخیمی های مرتبط با HIV‏ عبارتند از : سرطان سر و گردن» سرطان ریه, 
لنفوم Soom‏ سرطان AS‏ ملانوم و سرطان دهان. به نظر نمی رسد 


افزايش bs‏ ابتلا به سرطان سینه» روده بزرگ L‏ پروستات وجود داشته باشد. 


ایمنی 
اشخاص آلوده به HIV‏ علیه (gill‏ ژن‌های مرتبط با HIV‏ هم پاسخ هومورال 
و هم پاسخ سلولی را توسعه می دهند. آنتی بادی ها بر ضد تعدادی از آنتی 
ژن های ویروسی به زودی پس از عفونت توسعه پیدا می‌کنند (جدول [FEV‏ 

اکثر اسخاص آلوده. HIV ade‏ آنتی بادی های خنثی کننده را می سازند. 
که بر ضد گلیکو پروتئین پوشش هدایت می شود. اگرچه سطوح فعالیت خنثی 
کنندگی owl‏ است؛ بسیاری از آنتی بادی های پوشش, pb‏ خنثی کننده اند. 
slate‏ بر این اش که گلیکوزیلاسیون متراکم ممکن است اتضال (EN‏ 
cle ol‏ خنثی کننده را به پروتئین پوشش باز دارد. گلیکو پروتئین پوشش 
ین ceo oe A‏ )98:1 توالینشان مین دهد این توح اطبیسیممکن است 
اجازه تکامل cle Corer‏ متوالی از ویروس مقاوم را wl‏ باعث گریز ویروس 
از شناسایی شدن توسط آنتی ol‏ های خنثی کننده ی موجود شود. 

آتتی بادی های خنثی کننده می توانند به واسطه مهار عفونت ۳۱۷ ی 
ry‏ سول Eee gens Fe oct Oe pr Sn ee ey‏ 


جدول ۴۴-۳. محصولات ژنی اصلی HIV‏ که در تشخیص عفونت سودمند اند. 


محصول ژنی " 

gp160° 

gp120° 
p66 
p55 
p51 

gp41” 
p32 
p24° 
p17 

3 شماره به جرم ملکولی تقریبی پروتئین بر حسب کیلو دالتون اشاره دارد. 


۸۵ 


عفونت ویروسی با (۱) سنجش ترانسکریپتاز معکوسء که فعالیت آنزیمی 
HIV cl,‏ ی آزاد شده را ofl‏ گیری می US‏ (۲) ستجش goal‏ 
فلئورسنس غیر مستقیم که درصد سلول های آلوده را اندازه گیری می نماید؛ 
و (۳) واکنش زنجیره‌ای پلیمراز - ترانسکریپتاز معکوس (RT-PCR)‏ یا 
سنجش های تقویت DNA‏ با زنجیره شاخه دار branched-] (BDNA)‏ 
[Chain DNA‏ که sul‏ های نوکلتیک HIV‏ را اندازه گیری می LS‏ مورد 
سنجش قرار می گیرد. 

پاسخ های سلولی (سلولار) توسعه می یابند که علیه پروتئین HIV cele‏ 
راهبردی می gd‏ لنفوسیت T cle‏ ی سایتوتوکسیک (CTL)‏ محصولات 
ژن Nef, gag ۰۵001 .env‏ را می شناسند؛ این واکنش, با لنفوسیبت های 
03-8 محدود به کمپلکس سازگاری BL‏ اصلی میانجی گری 
می شود. واکنش اختصاصی به ENV‏ تقریبا در تمام اشخاص آلوده رخ 
می دهد و با پیشرفت بیماری, از آن کاسته می شود. فعالیت سلول کشنده 
طبیعی (natural killer) (NK)‏ علیه 80120 در HIV‏ نیز شناسایی 


شده است. 

روشن نیست که پاسخ های میزبان در فراهم آوردن حفاظت علیه عفونت 
SIV‏ مار میا شین یگ She‏ کر تقایل با توا 
برای واکسن ایدز آن است که ارتباطات ایمنی حفاظتیء از جمله اهمیت 


پاسخ های با واسطه هومورال و با واسطه سلول مشخص نیست. 


توصیف 
پیش ساز گلیکو پروتئین های پوشش 
گلیکو پروتئین پوشش خارجی تر ویریون, “SU‏ 
ترانسکریپتاز معکوس و ۲۱ RNase‏ از محصول ژن پلیمراز 
پیش ساز پروتئین های مرکزء پلی پروتئین از ژن 999 
ترانسکریپتاز معکوسء RT‏ 
گلیکو پروتئین پوشش ترا غشایی» TM‏ 
اینتگراز, IN‏ 
پروتئین مرکز نوکلئو کپسید از ویریون؛ CA‏ 
پروتئین مرکز ماتریکس از ویریون, MA‏ 


۵ آنتی بادی های ضد این پروتئین های ویروسی, شایع ترین آنتی بادی های شناسایی شونده هستند. 


C‏ مخفف دو حرفی Sly‏ پروتئین ویروسی. 


تشخیص آزمایشگاهی 
مدرک عفونت با HIV‏ را می توان در سه روش به دست آورد : 


(۱) جدا سازی ویروس؛ (۲) تعیین سرولوژیک آنتی بادی های ضد وبروسی؛ و 


(۲) سنجش اسید نو کلئیک یا آنتی ژن های ویروسی. 


A\F 


(Lill‏ جدا سازی ویروس 
HIV‏ )| می توان از لنفوسیت ها در خون محیطی (و WE‏ از نمونه های 
برگرفته از plo‏ جایگاه ها) کشت داد. تعداد سلول های آلوده در خون بر 
اساس مرحله بیماری فرق می کند (شکل ۴۳-۴). در مقایسه با اشخاص 
بدون ys code‏ های بالاتری از ویروس در پلاسما و سلول های OF‏ 
محیطی مبتلایان به ایدز یافت شده است. به نظر می رسد بزرگی ویرمی 
پلاسما در مقایسه با حضور هر آنتی بادی, ارتباط بهتری با مرحله بالینی 
عفونت HIV‏ داشته باشد (شکل ۴۴-۶). حساس oy yi‏ تکنیک جدا سازی 
ویروس» کشت توآمان نمونه آزمایش با سلول های مونونوکلثر خون محیطی 
آلوده نشده و تحریک شده با میتوژن می باشد. جدا شده های HIV ade!‏ در 
مقایسه با سویه های وفق یافته در آزمایشگاه بسیار آهسته تر رشد می کنند. 
رشد ویروسی با آزمایش مایعات رویی کشت پس از حدود ۷-۱۴ روز برای 
فعالیت ترانسکریپتاز معکوس ویروسی یا uly‏ آنتی ژن های اختصاصی به 
ویروس (024) پی برده می شود. 

اکثریت قریب a‏ اتفاق اشخاصی که از لحاظ آنتی بادی ضد HIV-1‏ 
مثبت اند. دارای ویروس هستند که می توان ol‏ را از سلول های خون 
محیطی کشت داد. اگرچه» تکنیک های جدا سازی wong‏ وقت گیر و دشوار 
بوده و 4 مطالعات تحقیقاتی محدود می شوند. تکنیک های تقویت PCR‏ 


غالبا برای شناسایی ویروس در نمونه cle‏ بالینی مورد استفاده قرار می گیرند. 


ب) سرولوژی 

به منظور اندازه گیری آنتی بادی ها با سنجش ایمنی مرتبط با آنزیم یا EIA‏ 
(enzme-linked immunoassay)‏ کیت های آزمایش» به طور 
تجاری در دسترس‌اند. چنانچه این آزمون‌ها به درستی انجام پذیرنده حساسیت 
و اختصاصیتی بیش از ۸٩۸‏ خواهند داشت. هنگامی که آزمون‌های آنتی بادی 
بر EIA ab‏ برای غربالگری جمعیت هایی با شیوع Gel‏ عفونت های HIV‏ 
(برای مثال اهدا کنندگان خون) به کار برده شونده یک آزمون Code‏ در نمونه 
سرم باید با یک آزمون Mw GIS‏ گردد. در صورتی که آزمون تکراری 
EIA‏ واکنشی dl‏ یک آزمون Gael‏ برای نفی EIA wld‏ ی مثبت کاذب 
انجام می گیرد. سنجش تأییدی ای که به طور گسترده استفاده می شود 
تکنیک وسترن OM,‏ است» که در آن می توان آنتی بادی های ضد 
پروتئین HIV cle‏ با وزن های ملکولی اختصاصی را شناسایی کرد. نتیجه 
مثبت در WE‏ حضور هر دو باند مربوط به p24‏ 6041 و 80120/160 
تعریف می شود. وسترن بلات می تواند در la!‏ عفونت نامشخص یا منفی 
باشد و شناسایی RNA‏ ی HIV‏ راهی جایگزین برای Sob‏ تشخیص است. 
acute eet sly? Go HIV-2 Weegee‏ ۲۱۱۷۲ را مر هو مساژم 
وسترن بلات جداگانه HIV-2‏ برای cul deh‏ 


الگوی پاسخ ade‏ آنتی ژن cle‏ ویروسی اختصاصی در طی زمان, با 
پیشروی بیماران به سمت ایدز تغییر می یابد. آنتی بادی های ضد گلیکو 
پروتئین cle‏ پوشش ba )80160 80120 gp41)‏ می gd‏ اما آنتی 
بادی هایی که ade‏ پروتئین p17) Gag cle‏ 024 055) راهبردی 
می‌گردند. رو به کاهش می‌نهند. کاهش 20۱11-024 ممکن است خبر از آغاز 
pide‏ بالینی و plo‏ نشانگر های ایمونولوژیکی پیشروی بدهد (شکل (FFF‏ 

در آزمایشگاه هایی که Cam‏ انجام آزمون EIA‏ تحهیز نشده اند» 
آزمون های ساده و سریع برای شناسایی آنتی‌بادی‌های ضد HIV‏ در دسترس 
قرار دارند. این آزمون های ساده می توانند بر روی خون یا مایع دهانی انجام 
گیرند. و بر پایه اصولی نظیر آگلوتیناسیون ذره یا واکنش های ایمونو دات 
هستند. آزمون های سریعی وجود دارند که می توانند cal‏ بادی های l, HIV‏ 
aged‏ هام خرن کامی کیرش فان تفه sles GV‏ تما با 
این آزمون ها را می توان در بیرون از محیط آزمایشگاهی به انجام رساند. 
زمان متوسط برای تبدیل سرمی پس از عفونت HIV‏ ۲-۴ هفته است. اکثر 
افراد طی ۶-۱۲ هفته بعد از عفونت» دارای oe‏ های قابل شناسایی 
خواهند بود, در حالی که تقریباً تمامی آنها ظرف ۶ ماه Cute‏ خواهند شد. 
عفونت HIV‏ با زمان طولانی‌تر از ۶ ماه بدون پاسخ قابل شناسایی آنتی بادی 


پ) شناسایی اسید نوکلئیک يا آنتی ژن های ویروسی 
سنحش های آزمون اسید نوکلئیک با [nucleic acid testing] NAT‏ 
برای HIV‏ نظیر آزمون های ۸8۲-۴68 DNA PCR‏ و DNA‏ ی 
منشعب & [branched DNA] bDNA‏ معمولاً برای یافتن RNA‏ ی 
ویروسی در نمونه های بالینی به کار می روند. سنجش RT-PCR‏ از یک 
شیوه آنزیمی برای تقویت HIV cg RNA‏ استفاده می کند؛ سنجش 0۸1۵ 
با مراحل متوالی هیبریدیزاسیون الیگو نوکلئوتید. RNA‏ ویروسی را تقویت 
می نماید. اين آزمون های ملکولی بسیار حساس‌اند و مبنایی را برای تعیین 
ob‏ ویروسی پلاسما JSS‏ می دهند. ناهمگونی توالی HIV‏ ممکن است 
حساسیت این سنجش ها را برای شناسایی عفونت های HIV‏ محدود سازد. 
سطوح RNA‏ ی HIV‏ نشانگر های مهم پیش بینی کننده پیشرفت بیماری و 
ابزار cle‏ ارزشمندی اند که کارآیی درمان های ضد ویروسی را برآورد 
کف موه رای ALE‏ خرن شرت شنم جا did BOS‏ ای aS‏ 
برای بررسی ویروسی در محیط های محدود از لحاظ منابع مالی هستند. 
تشخیص زودهنگام عفونت HIV‏ در نوزادان متولد شده از مادران آلوده 
می تواند به کمک RNA‏ ی ۲۱۷-1 پلاسما یا DNA PCR‏ خون کامل 
برای شناسایی DNA‏ الحاق شده (پروویروس) در کروموزوم انجام پذیرد. 


حضور آنتی بادی های مادری آزمون های سرولوژیک را بی ارزش می سازد. 


AW ایدز و لنتی ویروس ها‎ 
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شکل ۰۴۳-۶ الگوی پاسخ های آنتی بادی ضد HIV‏ در ارتباط با دوره عفونت CTL) HIV‏ لنفوسیت های T‏ ی سایتوتوکسیک [ cytotoxic T‏ 


(lymphocytes 


سطوح پایین آنتی ژن p24‏ از HIV-1‏ در گردش خون را می توان به 
اغلب پس از توسعه آنتی بادی ها غیر قابل شناسایی می شود (زیرا پروتتین 
4 با آنتی بادی های P24‏ کمپلکس می گردد)» اما ممکن است در اواخر 
دورن عفونت مخندا بایان شود aS‏ شان از یک پیش Sl‏ غعیت 
می دهد. سنجش های تشخیصی نسل چهارم HIV‏ که شامل شناسایی آنتی 
عفونت را نمی شناسند» می توانند از فاصله شناسایی بکاهند. چنین 
سنحش هایی اهمیت دارند» زیرا اشخاص در این مرحله بسیار ویرمیک بوده و 
می توانند عفونت را به سهولت انتقال دهند. NAT‏ ی HIV‏ از فاصله 
Bee lls‏ مین GAC‏ و میولا را Shs alee‏ که ند رن HI‏ 
برای کارکنان مراکز بهداشتی که جراحت ناشی از سوزن داشته انده و برای 
اهدا کنندگان خون انحام می گیرد. 


ژنوتایپینگ HIV‏ رایج ترین شیوه برای تعیین مقاومت ویروسی است. این 
روش با ond‏ توالی بخش های از ژن cle‏ ترانسکریپتاز معکوس و پروتتاز 


برای شناسایی جهش هایی مشخصی که مقاومت به مهارگر های این 
مرتبط باشند. به عنوان پیش برنده مقاومت شناسایی می گردند. پایگاه های 
داده نگهداری شده توسط انجمن Ow‏ المللی ایدز 9 دانشگاه استنفورد با 
جهش های مقاومت به تازگی شناسایی شده به روز می شوند. توسعه یک 
رژیم درمانی بهینه پیچیده بوده» مستلزم دانش درباره الگو های مقاومت 
ویروسی» فعالیت های دارو, عوارض جانبی» و برهم کنش ها است» و معمولا 
به یک متخصص در درمان HIV‏ نیاز دارد. 

سنجش ها همچنین برای ارزیابی اینتگراز HIV‏ و مقاومت به مهارگر 
ادغام در دسترس اند. گرایش کو رسپتور یک سنجش فنوتیپی است که 
آزمون های مقاومت فنوتیپی مستلزم رشد ویروس نوترکیب در حضور 
دارو های ضد ویروسی هستند. ژن های مرتبط (ترانسکریپتاز معکوس؛ 
پروتناز یا اینتگراز) از ویروس بیمار سوبه 1۱۷ ای آزمایشگاهی OPS‏ 
می شوند و غلظت دارویی که ۵۰ از تکثیر ویروسی را مهار می سازد یا 


0 تعیین می شود. نسبت ۱50 ویروس بیمار به ارزش ۱50 مرجع 


۸/۸ 


Sly‏ مقاومت (چند است [ ۱50 : نیمه حداکثر 
غلظت مهاری [(half maximal inhibitory ee‏ 
تشخیص اولیه و به هنگام Cu pte‏ شکست 


) برابر به داروی مورد آزمون 


آزمون مقاومت HIV‏ در زمان تن 
درمان یا کاهش بار ویروسی کمتر ; حد مطلوب توصیه می شود. آزمون 
مقاومت ژنوتیپی روش استاندارد می باشد. اما آزمون فنوتیپی می تواند در 
بیمارانی که الگو cle‏ پیچیده ای از جهش مقاومت دارنده سودمند واقع گردد. 


اپیدمیولوژی 
lel (al‏ جهانی ایدز 
ایدز نخستین بار در سال ۱۹۸۱ در آمریکاه به عنوان یک بیماری جدید در 
مردان همجنس باز تشخیص داده شد. بیست سال بعد. ایدز به صورت یک 
اپیدمی جهانی در آمد که همچنان به گسترش خود ادامه (co‏ دهد. برآورد 
می شود که بیش از ۲/۵ میلیون فرد مبتلا به ایدز در سرتاسر جهان زندگی 
می کنند» که اکثریت آنها در پی تماس جنسی با جنس مخالف آلوده شده اند 
(شکل ۴۳-۷). تخمین زده می شود که در سال ۰۲۰۰۹ ۱/۸ میلیون نفر از 
jul‏ جان خود را از دست دادند و ۲/۶ میلیون عفونت جدید ۲۱۱۷ از جمله در 
۰ کودک رخ cold‏ که بسیاری از آنها نوزادان آلوده شده در نزدیک تولد 
بودند. Gab‏ برآورد سازمان بهداشت جهانی» بیش از ۲۶ میلیون نفر در سرتاسر 
جهان از ایدز جان باخته اند و بیش از ۱۶/۶ میلیون کودک یتیم شدند که ۱۴ 
میلیون نفر از آنها در کشور های جنوب صحرای آفریقا به سر می برند. 
اپیدمی بر اساس aol‏ جغرافیایی متفاوت است. بر طبق داده های ۳.۰۹ 


کشور های جنوب صحرای آفربقا بالا ترین تعداد عفونت های HIV‏ را 
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داشته اند (شکل ۴۴-۷). در برخی از شهر های با شیوع بالا در آفریقا. یک 
نفر از هر سه فرد بالغ به ویروس آلوده است. به نظر می رسد اپیدمی در اینجاء 
قزر فیس ای alk‏ یفن 
درمان های ضد ویروسی در کشور های بسیار تحت تأثیر قرار گرفته» در حال 
انجام است. در بعضی از این کشور هاء درمان های ضد رتروویروسی عرضه 
گردیده اند. عفونت ها همچنین در جنوب و جنوب شرقی آسیا (به ویژه در 
هند. چین» و روسیه) گسترش پیدا کرده اند. از آتجایی که ایدز عمدتاً ay‏ 


های عمده ای برای توزیع 


بالغین جوان و کارگران ضربه می hj‏ در برخی از کشور Le‏ اپیدمی Bal‏ 
رات رین زا روش ماکا رای یاف 4 سای BNP Bul‏ 
ویروس‌های گروه M‏ مستول اکثر عفونت های ۲۱۷-1 در سرتاسر جهان 
هستند اما توزیع ساب تایپ ها متفاوت است. ساب تایپ C‏ در جنوب آفریقاء 
ماب کیب gules‏ بات ری ناماس غاب 
می باشد. HIV-2‏ عمدتاً در غرب آفریقا به صورت کانونی باقی مانده است. 
سازمان بهداشت جهانی برآورد می نماید که از pled‏ عفونت های جدید 
HIV‏ در هر سال» 4٩۰‏ از آنها در کشور های در JE‏ توسعه روی می دهند. 
در این کشور ها ایدز اکثراً یک بیماری منتقل شونده جنسی است و تقریبً 
تعداد برابری از موارد زن و مرد وجود دارد. 
گمان می رود انتشار سریع HIV‏ در جهان در نیمه دوم قرن ۲۰ ام با 
مهاجرت گسترده روستا نشینان به مراکز شهری, توأم با حرکت بین المللی 
اشخاص آلوده به عنوان نتیجه‌ای از اغتشاشات داخلی» جهانگردی» و سفرهای 


تجاری صورت پذیرفته است. 


aS وود‎ the 


شکل ۴-۷( بالعین 9 کودکان مبتلا به ۱۷۱۷ ایدز بر اساس قاره يا dol‏ تا دسامبر ۳۰۰۹ در مجموع ۳۳/۳ میلیون نفر برآورد شده است. تحمین زده می شود 
که حدود WA‏ میلیون نفر در سراسر جهان در سال ۱۲۰۰۹ ۸/۱۱۷ ایدز جان خود را از دست داده اند. 


ایدز و لنتی ویروس ها 


ب) آمریکا 

چهره اییدمی ایدز در آمریکا از سال ۱۹۸۱ تغییر کرده است. ابتدا اکثر موارد 
در مردان همجنس jb‏ روی می‌داد. سپس, بیماری در معتادان تزریقی 
شناسایی گردید. با رسیدن به سال ۲۰۰۵ اقلیت های قومی و نژادی به طور 
نامتناسبی تحت تاثیر قرار گرفتند. به نحوی که حدود دو سوم از موارد گزارش 
شده ۳۱۱۷/ایدز را به خود اختصاص می دادند. انتقال جنسی به طور فزاینده‌ای 
شایع بود و حدودً در یک چهارم از تشخیص های جدید برای زنان به چشم 
می‌خورد. اکثر موارد ایدز کسب شونده به طور جنسی به تماس جنسی با یک 
معتاد تزریقی پا یک فرد مبتلا به HIV‏ منتسب بود. به رغم توصیه های 


مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری در سال ۲۰۰۶ در خصوص غربالگری 


AVA 


۷ به عنوان بخشی از مراقبت پزشکی روتین برای اشخاص ۱۳-۶۴ ls‏ 
تخمین زده شد که در سال ۰۲۰۱۱ ۲۰ از مبتلایان به ایدز از عفونت خود 
آگاه نبودند. 

در انتهای سال ۲۰۰۷ تخمین ها رخ دادن بیش از ۱/۵ میلیون مورد HIV‏ 
/ ایدز ( با بیش از ۵۰۰,۰۰۰ مورد مرگ) را نشان دادند.بلغ بر ۱ میلیون فرد 
مبتلا به ۲۱۱۷ / jul‏ در آمریکا زندگی می KS‏ و هر ساله وقوع ۵۰,۰۰۰ 
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شکل FY-A‏ تعداد تخمینی افراد مبتلا به HIV‏ / ایدز و مرگ های حاصل از ایدز در آمریکا از سال ۱۹۸۱ تا سال ۲۰۰۸. 


ju!‏ کودکان در نتیجه ی افزايش در تعداد زنان آلوده به HIV‏ افزانش 
پیدا کرده است. تخمین زده می شود که ۱۶۵۰ کودک در آمریکا در سال 
۷۱ ویروس را کسب کرده‌اند. با توسعه درمان پیش زایمانی» درون زایمانی» 
و نوزادی زایدووودین در Slo‏ ۱۹۹۴ از تعداد عفونت های جدید به طور 
چشمگیری کاسته شد (ادامه را ببینید). میزان های انتقال ۲۵-۲۰ درصد در 
آمریکاء به واسطه درمان های دارویی به کمتر از ZY‏ کاهش bl,‏ انتقال از 
مادر به کودک همچنان ay‏ دلیل عفونت تشخیص داده نشده در مادر و فقدان 
درمان پزشکی اتفاق می افتند. 

موفقیت در کاهش انتقال نزدیک تولدی HIV‏ در آمریکا تلاش ها برای 


مانند طرح اضطراری رئیس جمهوری برای مبارزه با ایدز یا PEPFAR‏ 
(President’s Emergency Plan For AIDS Relief)‏ دسترسی 


به دارو را بهبود بخشیدند و انتقال مادر به چنین را در چند کشور کاهش 
دادند. گرچه کار cla‏ بیشتری wb‏ انجام شود. در سال ۰۲۰۱۳ بیش از ۱۱ 


میلیون فرد مبتلا به HIV‏ در کشور های با درآمد کم و متوسط به درمان 


ضد رتروویروسی دسترسی داشتند. 


پ) راه های انتقال 
در دو مایع بدنی - خون و منی - تیتر های بالایی از CSL HIV‏ شده اند. 


۷ در جریان تماس جنسی (از جمله رابطه جنسی تناسلی - دهانی)» از راه 


۸۲۰ 


مواجهه تزریقی با خون یا فرآورده های خونی آلوده. و از مادر به کودک در 
جرپان دوره نزدیک تولد منتقل شود. حضور plo‏ بیماری‌های منتقل شونده 
gi‏ رین روز کت هی اکن بو NEN AEN‏ رم 
ply ۱۰۰ ۷‏ افزایش می دهد زیرا التهاب و زخم ها انتقال HIV‏ را از 
میان to‏ های مخاطی تسهیل می کنند. اشخاص ویروس - مثبت بدون 
علامت می توانند wong‏ را منتقل نمایند. از زمان نخستین توصیف از ایدز, 
بی بند و باری جنسی به عنوان عامل اصلی خطر برای کسب ایدز شناخته 
شده است. این خطر a‏ نسبت با تعداد مواجهه های جنسی با شریک های 
جنسی مختلف افزايش می یابد. 

تزریق خون يا فرآورده های خونی آلوده یک spe oly‏ برای انتقال ویروس 
a‏ مین روکد بای تال پیش Wl‏ 18۰ از تلایاان 4S ipa‏ 
عصاره های آلوده ی فاکتور لخته کننده را در آمریکا (پیش از شناسایی (HIV‏ 
دریافت کرده بودند. آنتی بادی های ضد HIV‏ را توسعه دادند. معتادان 
تزریقی مواد مخدر معمولاً از راه استفاده از سوزن های آلوده» به HIV‏ دچار 
می گردند. استفاده تزریقی از مواد مخدر نسبتی اساسی از موارد جدید ایدز را 
به خود اختصاص می دهد. 

برای اطمینان از سالم بودن خون عرضه شده آزمایش دقیق لازم است. 
سازمان بهداشت جهانی گزارش داده است که اهدای خون داوطلبانه و بدون 
دریافت وجه به مراتب امن تر از دادن خون با دریافت وجه است. استفاده از 
سنجش های سرولوژیک و NAT‏ برای آزمایش اهدا کنندگان خون» خطر 
انتقال ۲۱۱۷ از oly‏ تزریق خون را به کمتر از ۱ در میلیون کاهش داده است. 

میزان انتقال مادر به کودک در زنان درمان نشده از ۱۳ تا ۴۰ درصد 
متفاوت می bl‏ نوزدان می توانند در دوران جنینی» در طول فرآیند تولد. یا 
Yeas‏ از eile‏ یه با ala gud‏ آلوده GUS 59: digs‏ یه با plead‏ 
حدود ۸۳۰ از عفونت ها در دوران جنینی و ۷۰ در جریان تولد )59 
می دهند. داده ها حاکی از آن اند که یک سوم تا نیمی از عفونت های 
نزدیک تولدی ۷ در آفریقا در نتیجه ی تغذیه با شیر مادر هستند. انتقال 
در جریان تغذیه با شیر مادر معمولاً زود (تا ۶ ماهگی) رخ می دهد. بار 
ویروسی بالای مادری فاکتور خطر برای انتقال محسوب می شود. 

کارکنان مراقبت های بهداشتی پس از فرو رفتن سوزن حاوی خون آلوده 
در دست. به HIV‏ دچار شده اند. تعداد عفونت ها در مقایسه با تعداد فرو 
رفتن های سوزن آلوده نسبتاً کم است (خطر انتقال کمتر از 4۰/۳ برآورد 
می شود). خطر انتقال. پس از مواجهه یک غشای مخاطی با خون آلوده حتی 
Owl‏ تر (حدود 20/۰۹/) است. اين موضوع در تضاد با خطر عفونت rang‏ 
هپاتیت C‏ پس از فرو رفتن سوزن با حدود LAVA‏ و عفونت ویروس هپاتیت 


8 با ۶-۳۰ درصد است. 
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ol,‏ های انتقال شرح داده در بالا (خون» رابطه جنسی, تولد) تقریباً تمام 
عفونت های HIV‏ را موجب می شوند. نگرانی در خور توجهی وجود دارد که 
در شرایط job‏ سایر انواع انتقال» نظیر تماس «اتفاقی» با اشخاص آلوده به 
HIV‏ یا ناقل cla‏ حشره ای ممکن است وجود داشته باشند اما هیچ مدرکی 


از انتقال ویروس تحت این شرایط اتفاقی در دست نیست. 


پیشگیری درمان» و کنترل 
الف) دارو های ضد ویروسی 
تعداد زیادی از دارو های ضد ویروسی برای درمان عفونت های HIV‏ مورد 
sob‏ قرار گرفته اند (جدول ۴۴-۴ و فصل ۲۰ را ببینید). کلاس های دارو ها 
شامل هم مهارگر های نوکلئوزیدی و غیر نوکلئوزیدی آنزیم ترانسکریپتاز 
معکوس ویروسی و هم مهارگر های آنزیم پروتناز ویروسی هستند. 
مهارگر cle‏ پروتثاز دارو های ضد ویروسی قدرتمندی اند زیر فعالیت 
پروتثاز برای تولید ویروس عفونت زا کاملاً ضرورت دارده و اين آنزیم 
ویروسی, متمایز از پروتتاز های سلول انسان می باشد. کلاس های جدید تر 
دارو ها عبارتند از : مهارگر های ادغام ورود ویروس به سلول ها را AS gh‏ 
می کنند؛ مهارگر های ورود متصل شدن کو رسپتور CCRS‏ را به HIV‏ 
بلوکه می نمایند؛ و مهارگر های اینتگراز در الحاق کروموزومی لازم برای 
تکثیر HIV‏ مداخله می کنند. 

در سال ۱۹۹۶ درمان با ترکیبی از دارو های ضد رتروویروسی» موسوم 
به HAART‏ یا درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال ( highly active‏ 
,(antiretroviral therapy‏ دسترس قرار گرفت. اين درمان اغلب 
می تواند تکثیر ویروسی را به زیر محدوده های شناسایی در پلاسما سرکوب 
سازد» از بار wang‏ در بافت های لنفی بکاهد. اجازه بهبود پاسخ های 
ایمنی به پاتوژن های فرصت طلب را بدهد. و بقای بیمار را طولانی نماید. 
با این همه Cas HAART‏ درمان عفونت های HIV‏ با شکست رو به رو 
می شود. ویروس همچنان در سلول های طولانی عمر و به طور نهفته آلوده 
dl df sath‏ ملول های ۲ CDA ge‏ حافظه ای یاق,می ماند: هتکامی که 
dad HAART‏ شود يا در درمان نقص وجود داشته باشد» تولید ویروس 
دوباره به جای اول باز می‌گردد. 

در حالی که درمان تک دارویی معمولاً به ظهور سریع جهش al‏ های 
HIV‏ مقاوم به دارو می انجامد» درمان ترکیبی. که مراحل متعددی را در 
تکثیر ویروس هدف قرار می دهد. معمولاً انتخاب جهش adh‏ های HIV‏ را 
به تأخیر می اندازد. با cyl‏ وجوده جهش adh‏ های به وجود آمده ای که به 
یک مهارگر پروتناز مقاوم انده WE‏ در ple ply‏ مهارگر های پروتتاز نیز 


مقاوم می باشند. 


jul‏ و لنتی ویروس ها 


جدول ۴۶-۴. دارو HIV ela‏ 
مکانیسم عمل 


مهارگر cle‏ نوکلئوزیدی / نوکلئوتیدی ترانسکریپتاز معکوس 


مهارگر های نوکلئوزیدی ترانسکریپتاز معکوس 


مهارگر های jay‏ 


مهارگر های ادغام 
مهارگر های ورود 


مهارگر های اینتگراز 


انتقال واریانت های مقاوم به دارو ممکن است بر انتخاب cl»‏ درمانی 
آینده اثر بگذارد. در سال های ۲۰۰۴ و ۲۰۰۵ پی برده شد که بیماران تحت 
درمان قرار نگرفته ای که به تازگی a‏ عفونت HIV‏ تشخیص داده odd‏ 
بودند. ویروس با جهش cle‏ مقاوم به دارو را در ۸ و ۱۰ درصد از موارد. 
bah eedl Mead‏ خل م ترا مان {MSY‏ مان رظن 
آلوده شده در نزدیکی تولد در آمریکاء ۱۹ از آنها ویروس با جهش‌های مقاوم 
به دارو را دارا بودند. 
نتایج درمان ترکیبی موفقیت آمیز بوده اند و عفونت HIV‏ را به یک 
ole‏ موم بو قبل دزمان یدیل Ws‏ سرکوب تطرلای Pie‏ 
ویروسی» همراه با ترمیم عملکرد سیستم ایمنی می تواند به دست آید. اما 
برای le‏ درمان باید حفظ شود و مقاومت دارویی می تواند توسعه یابد. علاوه 
بر اين» رژیم های داروبی فعلی پرهزینه انده توسط تمامی بیماران قابل تحمل 
eta‏ بو مکی ان از apa lye‏ معا من sph a aid gal‏ 


۸۳۱ 


دارو 
آباکاویر 
دیدانوزین 
امتریسیتابین 
لامی وودین 
استاوودین 
تنوفوویر 
زایدووودین 
دلاویردین 
افاویرنز 
اتراویرین 
نویراپین 
ریلپی وبرین 
آتازاناویر 
داروناویر 
فوسامپرناویر 
ایندیناویر 
ریتوناویر 
ساکو ایناویر 
تیپراناویر 
[نفوویرتید 
ماراویروک 
دولوتگراویر 
رالتگراویر 


باشند. اکثر افراد آلوده در سراسر جهان از دسترسی به هر گونه داروی HIV‏ 
محروم اند. 

مطالعات گزارش شده در سال های ۲۰۱۰ و ۲۰۱۱ نشان دادند AS‏ 
دارو های ضد رتروویروسی, از جمله تنوفووبره می توانند در پیشگیری از 
نتقال HIV‏ و عفونت های جدید بسیار Sho‏ باشند. بنابراین» پروفیلاکسی با 
دارو های درمانی پیش از مواجهه. راهکار جدیدی را a‏ تلاش های پیشگیری 
از HIV‏ می افزاید. 

زایدووودین (آزیدوتیمیدن؛ (AZT‏ می تواند به طور معنی داری SBT‏ 
۷ از مادر به کودک را کاهش دهد. یک رژیم از درمان AZT‏ برای ple‏ 
در دوران بارداری و در طول فرآیند تولد و برای نوزاد پس از تولد. خطر انتقال 
نزدیک تولدی را تا ۶۵-۷۵ درصد (از حدود ۲۵ به کمتر از (ZY‏ کاهش 
می دهد. اين درمان از انتقال عمودی در تمامی سطوح Jk‏ ویروسی مادری 
می کاهد. تجویز دوره کوتاه‌تری از AZT‏ برای مادران آلوده با یک رژیم ساده 


AYY 


نویراپین» کاهش انتقال 0۰ l,‏ نشان می دهد و برای استفاده در کشور های 
در حال توسعه امن می باشد. با ole «Je oy!‏ بالای انتقال HIV‏ از oly‏ 


تغذیه با شیر ماد مزایای درمان دارویی نزدیک تولای را تضعیف می نماید. 


ب) واکسن های ضد HIV‏ 
یک واکسن امن و کارآمد بهترین امید در کنترل اپیدمی ایدز را در سرتاسر 
جهان نوید می دهد. واکسن های ویروسی معمولا پیشگیرانه اند یعنی به 
افراد pe‏ آلوده داده می شوند تا از عفونت یا بیماری پیشگیری کنند. با این 
ples «d9>5‏ واکسنهای کاندید aS HIV‏ آزمایش شدند» در پیشگیری از عفونت 
بی تاثیر بودند یا به طور ضعیف اثر داشتند. 

توسعه واکسن دشوار است زیرا HIV‏ به سرعت جهش می bb‏ در تمام 
Jol‏ های آلوده بیان نمی گردده و پس از عفونت اولیده توسط پاسخ ايمنی 
میزبان به طور کامل زدوده نمی شود. جدا شده های HIV‏ تنوع برجسته ای 
dy‏ به ویژه در آتتی ژن های پوشش به نمایش می گذارنده تنوعی که ممکن 
cul‏ ظهور جهش adh‏ های مقاوم در برابر خنثی سازی را به پیش ye‏ 
از آنجایی که ارتباطات ایمنی حفاظتی مشخص نمی باشند» روشن نیست که 
کدام پاسخی از آیمنی سلولی یا هومورال یک واکسن باید فراخوانده شود 

به دلیل نگرانی ها در خصوص امن بودن, به واکسن های مبتنی بر HIV‏ 
ضعیف odd‏ یا pe‏ فعال شده یا جدا شده های شامپانزه (سیمیان) با دلهره 
نگاه می شود. پروئین SE‏ ویروسی نوترکیب — به ویژه گلیکوپروتتین های 
ویروسی نوترکیب - چه با آدجوانت (کمک آنتی ژن) و چه با ناقل های 
ویروسی هترولوگ (ناهمگون) تحویل داده شوند احتمالا کاندید هستند. 
بسیاری از شیوه cle‏ جدید واکسیناسیون نیز تحت بررسی اند. رویکرد هایی 
از ژن درمانی به قصد دستیابی به «ایمونیزاسیون درون سلولی» در حال 
توسعه انده تا به طور ژنتیکی سلول های هدف را به نحوی تغییر دهند و آنها 

یک مانع بزرگ بر سر توسعه واکسن, فقدان یک مدل حیوانی مناسب 
برای HIV‏ است. شامپانزه ها تنها حیواناتی اند که به HIV‏ حساس هستند. 
شامپانزه ها نه تنها کمیاب اند بلکه در آنها صرفاً ویرمی و تولید آنتی بادی 
اتفاق می افتد و آنها نقص ایمنی را بروز نمی دهند. مدل ٩۱۷‏ - ماکاک از 
ایدز سیمیان» بیماری را بروز داده و برای مطالعات توسعه واکسن سودمند 


هی تبافتت: 


پ) میکروب کش های موضعی 

در بسیاری از کشور Cle‏ جهان. زنان دست کم ۵۰ از کسانی را که با HIV‏ 
/ یدز زندگی می‌کننده تشکیل می‌دهند, و اکتر نها از طریق تماس جنسی 
آلوده شده اند. کوشش هایی برای توسعه میکروب کش های موضعی امن و 
موثر به منظور پیشگیری از انتقال جنسی HIV‏ در دست اقدام است. نتایج 


میدوار کننده ای در سال ۲۰۱۰ گزارش گردید؛ یک ژل واژینال حاوی داروی 


ت) اقدامات کنترلی 
بدون Jus‏ توسط دارو ها یا واکسن هاء تنها ol)‏ جلوگیری از گسترش 
اپیدمیک HIV‏ نگاهداشت سبکی از زندگی است که فاکتور های پرخطر 
odd Cow‏ در بالا را به حداقل رسانده يا برچیند. هیچ مورد مستندی از ایدز در 
نتیجه مواجهه های معمول, نظیر عطسه. سرفه. غذای مشترک» پا pile‏ 
تماس های اتفاقی وجود ندارد. 

اد آنعاین که HIV‏ شفک اس بط کون سم شردام اه 
کنندگان خون باید برای HIV‏ مورد آزمایش قرار گیرند. سنجش های 
آنتی بادی و NAT‏ که به درستی انجام شده باشند» قادر اند تقریباً تمام 
حاملان HIV-1‏ و HIV-2‏ را بشناسند. در مکان هایی که غربالگری گسترده 
اهدا کنندگان خون برای مواجهه ویروسی پذیرفته است» و خون آلوده رد شده 
eeu‏ اتقال از cap oly‏ شون oad weg la dt‏ ابیت 

توصیه های بهداشت عمومی برای اشخاصی که گزارش شده است دارای 
عفونت HIV‏ هستند. عبارتند از : 


1 تقریباً تمام اشخاص برای pled‏ عمر آلوده باقی خواهند ماند؛ و در 
صورت عدم درمان» بیماری را بروز خواهند داد. 

LY‏ افراد آلوده, هرچند بدون علامت ممکن است HIV‏ را به سایرین 
منتقل سازند. ارزیابی منظم پزشکی 9 پیگیری توصیه می شود. 

۲ اشخاص آلوده ob‏ از اهدای خون. پلاسماء اعضای بدن» ple‏ 
cdl‏ هاء پا اسپرم خود داری نمایند. 

¥ خطر انتقال بیماری به دیگران از طریق رفتار جنسی (واژنی يا 
مقعدی)» از طریق تماس دهانی - تناسلی» یا استفاده از سوزن 
انتقال ویروس بکاهد. اگرچه حفاظت مطلق را فراهم نمی آورد. 
شوند را نباید به طور مشترک استفاده کرد. 

۶ زنانی که شریک جنسی سرم مثبت دارنده خود در خطر بالایی 
می گيرند. 

۷ _ پس از حوادئی که به خونریزی منجر شود سطوح آلوده اجسام را 
باید با سفید کننده خانگی که به تازگی به نسبت ۱:۱۰ در آب 


رقیق شده است پاکسازی نمود. 


jul‏ و لنتی ویروس ها 


Ae) 


AY 


AY 


ابزار هایی که پوست را سوراخ می کنند - مانند سوزن های تزریق 
زیر جلدی و طب سوزنی - باید قبل از استفاده مجدد به وسیله 
اتوکلاو با بخار استریل گردند. يا آن که به طور امن دور انداخته 
شوند. ابزار های دندان پزشکی ox Lb‏ بیماران با حرارت استریل 
شوند. در صورت امکان Lb‏ سوزن ها و ابزار های یک بار مصرف 
مورد استفاده قرار گیرند. 

به هنگام پیگیری مراقبت های پزشکی و دندان پزشکی, اشخاص 
آلوده wb‏ کسانی را که مسئول doles‏ آنها هستند» از سرم مثبت 
بودن خود آگاه سازند. به نحوی که ارزیابی مناسب و اقدامات 
احتیاطی را بتوان برای جلوگیری از انتقال به دیگران انجام داد. 
مثبت آلوده شوند (برای مثال. شریک جنسی» افرادی که از سوزن 
مشترک استفاده می کنند» و نوزادان متولد شده از مادران سرم 
wl (cute‏ برای آنتی بادی HIV cle‏ آزمایش انجام گیرد. 

مکر آن که کار نها از پتانسیل قابل توجهی برای انتقال خون با 
plo‏ مایعات بدنی به دیگران برخوردار باشد. هیچ مدرکی مبنی بر 
انتقال به واسطه کار با مواد غذایی در دست نیست. 

برای اشخاص سرم مثبتی که در حرفه های بهداشتی مشغول به 
کار اند. احتیاط های توصیه شده برای حاملین هپاتیت B‏ صدق 
می کند تا از انتقال عفونت به سایرین پیشگیری شود. 

UL‏ به کودکانی که آزمون مثبت دارند اجازه رفتن به مدرسه داده 
شود زیرا تماس اتفاقی شخص به شخص دانش آموزان بدون 
خطر است. 


ث) آموزش بهداشت 

بدون واکسن يا ley?‏ پیشگیری از موارد ایدز متکی بر موفقیت پروژه های 
آموزشی شامل تغییرات رفتاری است. ply‏ های آموزش بهداشت برای عموم 
مردم به طور خلاصه عبارتند از : (۱) هرگونه مقاربت جنسی (خارج از روابط 
متقابل تک همسری با آنتی بادی HIV‏ - منفی) باید توسط کاندوم حفاظت 


شود؛ (۲) سوزن‌ها یا سرنگ های غیر استریل به طور مشترک استفاده نشوند؛ 
(۲) تمام زنانی که به طور بالقوه در خطر هستند. پیش از باردار cod‏ باید از 
نظر آنتی بادی HIV‏ آزمایش شوند» و در صورتی که آزمون آنها مثبت بود از 
بارداری اجتناب نمایند؛ (۴) مادران آلوده به HIV‏ به منظور کاهش انتقال 


ویروس به کودکان خود. چنانجه گزینه های جایگزین تغذیه در دسترس باشد 


LL‏ از شیر دادن دوری جویند. 
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خلاصه فصل 


۷ باعث Go jul‏ شود بیماری ای که نخستین gk‏ در سال 
suas caus NAN)‏ 

jul /HIV‏ اکنون & صورت یک اپیدمی جهانی در آمده است؛ 
بیش از YO‏ میلیون نفر با HIV‏ ایدز زندگی می کنند. 

اکثر عفونت های HIV‏ در کشورهای در JE‏ توسعه رخ می دهند؛ 
اکثر این عفونت ها تشخیص داده نشده و درمان نشده اند. 
بیشترین تعداد عفونت های HIV‏ در کشور های جنوب صحرای 
آفریقا و پس از آن» جنوب و جنوب شرقی آسیا وجود دارد. 

۷ یک لنتی ویروس, نوعی از رتروویروس است. 

HIV-1‏ و HIV-2‏ از لنتی ویروس های نخستی شایع در آفریقا 
مشتق شده اند. 

۷ در جریان تماس جنسی, از طریق مواجهه تزریقی با خون یا 
فرآورده های خونی آلوده» و از مادر به کودک در طول دوره نزدیک 
به توله منتقل می‌شود. 

اشخاص پس از آلوده شدن تمام عمر آلوده باقی می مانند. 

۷ از CD4‏ به عنوان رسپتور (گیرنده) استفاده می کند؛ CD4‏ 
بر روی ماکروفاژها و لنفوسیت های T‏ بیان می شود. کو رسپتورها 
(گیرنده های همراه) گیرنده های سایتوکاین CCR5‏ (برای 
سویه های HIVL‏ با گرایش به ماکروفاژ) و CXCRA‏ (برای 
سویه GLE‏ ویروسی با گرایش به لنفوسیت) هستند. 

دوره معمول عفونت درمان نشده HIV‏ حدود یک دهه است؛ مرگ 
معمولاً Gb‏ ۲ سال بعد از آغاز بیماری بالینی (مانند عفونت های 
پیماری HIV‏ در کودکان» در صورت عدم درمان» به سرعت 
در جریان نهفتگی بالینی. سطح بالایی از تکثیر HIV‏ و کاهش در 
سلول های CD4 (es T‏ وجود دارد. 

عفونت های نهفته HIV‏ بدون بیان یا با اندک بیانی از ژن 
ویروسی» در تعداد کمی از سلول های ۲ ی حافظه ای در Je‏ 
استراحت با طول عمر زیاد» در اشخاص آلوده حضور دارند. چنانچه 
این سلول ها فعال گردند» تکثیر ویروسی رخ خواهد داد. 

افراد آلوده به ade HIV‏ آنتی ژن های HIV‏ هم ایمنی هومورال 


نمی زدایند. 
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fle ©‏ عمده مرگ weg‏ و بیماری در مبتلایان به HIV‏ عبارتند از : 
عفونت cle‏ فرصت طلب (که به ندرت در افراد برخوردار از 
سیستم ایمنی سالم دیده می شوند) و علائم نورولوژیک که 
معمولاً به هنگام کاهش شمار سلول ۲ ی CD4‏ به زیر ۲۰۰ 
سلول در میکرو لیتر رخ می دهند. 

* درمان با ترکییی از دارو های ضد رتروویروسی می تواند عفونت 
HIV‏ را به یک بیماری مزمن تبدیل کند. درمان که Lb‏ در تمام 
عمر بیمار استمرار داشته باشد. پرهزینه است» ممکن است عوارض 

قابل تحمل نیست؛ 


مقاومت دارویی ویروسی ممکن است توسعه el,‏ 


جانبی بر جای بگذارد و توسط همه بیماران 


© مقدار HIV‏ در خون (بار ویروسی) ارزش تشخیصی دارد و به 
منظور بررسی آثربخشی درمان دارویی بسیار مهم است. 

® = سرطان های منتسب به ایدز که در افراد آلوده ی درمان نشده رخ 
می دهند عبارتند از : سارکوم کاپوزی» سرطان گردن رحم» و لنفوم 

pe‏ هوچکین. بیمارانی که به مدد درمان 

طولانی بهره مند می‌شوند» در خطر Mel‏ به چند سرطان me‏ 

منتسب به ایدز از جمله بدخیمی های سر و گردن. کبد. و دهان 


دارویی موثر از عمر 


٩‏ دارو HIV cle‏ را می توان جهت پیشگیری از عفونت به کار برد. 
* در JE‏ حاضر هیچ واکسنی برای HIV‏ در دسترس نمی باشد. 


پرسش GE‏ مروری 

a HIV ۰‏ عنوان عضوی از جنس لنتی wong‏ در خانواده رتروویریده 
رده‌بندی می شود. لنتی ویروس ها : 

الف) دارای یک ژنوم DNA‏ هستند. 

)=( مد ی 

دارای wy‏ های a‏ در سلول های طبیعی اند. 


ث) dy‏ سرعت بیماری نورولوژیک پیشرونده را سبب می گردند. 


ب 


ras) 


ب) 
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به کو رسپتور وبروسی روی سطح سلول متصل می گردد. 
در میان جدا شده های مختلف بسیار حفظ شده می باشد. 


ب( 

پ( 

ت) در فراخوانی ial‏ بادی خنثی کننده ناموفق است. 
ث( 


& تولید شیمیو کاین l,‏ القا می سازد. 


میکروب شناسی پزشکی 


jul / HIV ۳‏ به یک اپیدمی She‏ تبدیل شده است که همچنان به 
گسترش خود ادامه می دهد. در سال ۲۰۰۹ کدام منطقه جغرافیایی پس از 
کشور های جنوب صحرای آفریقا از بیشترین تعداد افراد آلوده به HIV‏ 
برخوردار بود؟ 

الف) آمریکای مرکزی و جنوبی و کارائیب 

Ye‏ شرق ابا از جمله چین 

ae asic 


ب) 
پ 
ت) > 
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a) &‏ شرقی و آسیای مرکزی 


۴ دوره معمول یک عفونت درمان نشده ۰۳۱۷ ۱۰ سال يا بیشتر به درازا 
می کشد. بین زمان عفونت HIV adel‏ و بروز ایدز معمولاً یک دوره طولانی 
(نیفتگی بالینی) وجود دارد. در جریان Gal‏ دوره از نهفتگی بالینی : 

الف) HIV‏ در پلاسما قابل شناسایی نیست. 

ب) شمار سلول CD4‏ بدون تغییر BL‏ می ماند. 

ویروس نمی تواند به دیگران منتقل شود. 


ویروس در اندام های لنفی حضور دارد. 


( 
(y 
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RP &‏ بای های خنثی کننده فرا خوانده نمی شوند. 


۵ عفونت های همزمان ویروسی در اشخاص آلوده به HIV-1‏ اتفاق می‌افتند 
و ممکن است در بیماری و مرگ و pro‏ دست داشته باشند. ald‏ ترین عفونت 
همزمان در افراد HIV-1‏ مثبت در آمریکا plas‏ است؟ 

الف) ویروس هپاتیت C‏ 

ب) ویروس هپاتیت D‏ 

پ) ۲۱۱۷ نوع ۲ 

ت ) ویروس - لنفوتروپیک انسانی 


ث) هرپس ویروس سارکوم SIRS‏ 


۷ باشد؟ 

الف) مادر بزرگی که در یک خانه با یکی از خویشاوندان Cote HIV‏ زندگی 
ae 1‏ 

ب) یک توریست در بوتسوانا (کشوری در آفریقای جنوبی) که با یک زن 
فاحشه رابطه جنسی برقرار می AS‏ 

نک Sih police ae See‏ مار اه 

ت) یک معلم که در کلاس درس خود یک کودک HIV‏ مثبت دارد. 


ث) یک بازیکن بیس بال که هم تیمی اش ۳۱۱۷ مثبت است. 


ایدز و لنتی ویروس ها 


۷ در دست یک پرستار ۲۶ ساله سوزن آلوده به خون یک بیمار cute HIV‏ 
فرو می رود. شش ماه بعده سرم اين پرستار در آزمون EIA‏ مثبت می شود و 
در تکرار آزمون EIA‏ نتیجه ای مبهم Ay‏ دست می dul‏ و در وسترن بلات 
نتیجه منفی می گردد. این پرستار : 

Vlas! (il‏ به HIV‏ آلوده است. 

ب) در مرحله ای Ge‏ عفونت حاد با HIV‏ و تبدیل سرمی قرار دارد. 

Y‏ احتمالا به ۲۱۱۷ آلوده نشده است. 


ممکن است با یک سویه مقاوم به دارو از HIV‏ آلوده شده باشد. 


( 
( 
( 
ث) ممکن است یک غیر پیشرونده طولانی مدت باشد. 


۸ یک مرد ۴۱ ساله آلوده به HIV‏ که از درمان ضد رتروویروسی خود داری 

می کند» dy Wire‏ عفونت پنوموسیستیس جیرووسی تشخیص داده می شود. 

این بیمار : 

الف) Vlas!‏ دارای تعداد سلول های ۲ ی CD4‏ کمتر از ۲۰۰ سلول در 

میکرو لیتر است. 

ب) در معرض خطر sly VE‏ سرطان ey‏ است. 

پ) امید به زندگی او حدود ۵ سال است. 

ت) احتمالاً از سطوح رو به کاهشی از وبرمی پلاسما برخوردار است. 
( 


ث) بعید است زوال عقل را در Cyl‏ مرحله توسعه دهد. 


٩‏ یک مرد HIV alle FA‏ مثبت که شمار CD4‏ آن ۴۰ است. به دلیل از 


دست دادن حافظه به پزشک برده می شود. چهار ماه بعد» او فلج می‌شود و 


می سازده و میکروسکوپ الکترونی دستجاتی از ذرات ویروسی فاقد پوشش را 
در نورون ها نشان می دهد. محتمل ترین علت این بیماری plas‏ است؟ 

الف) آدنو ویروس نوع ۱۳ 

ب) کوکساکی ویروس 312 

پ) پاروووبروس B19‏ 

ت) ویروس اپستین - بار ویروس 


ث) ویروس IC‏ 


۰ درمان ترکیبی ضد رتروویروسی بسیار فعال برای عفونت HIV‏ معمولا 
شامل یک مهارگر پروتئاز نظیر ساکوثیناوبر است. این نوع مهارگر پروتتاز : 
(il‏ علیه ۲۷۱۷-1 اما نه علیه HIV-2‏ موثر است. 

ب) به ندرت جهش يافته های مقاوم HIV‏ را به وجود می آورد. 

پ) ab yo‏ ای دیرهنگام را در تکثیر ویروسی مهار می سازد. 

ت) گیرنده CD4‏ را در سلول ها تخریب می نماید. 


AYO 


ث) در بر هم کنش ویروس با کو رسپتور تداخل ایجاد می کند. 


ار زک ی i St‏ عقوت زا ساسا اه یت رال 
تمامی موارد زیر هستند» مگر : 

الف) خون 

ب) بزاقی که خون در آن نمایان است. 

ادراری که خون در آن نمایان نیست. 

ترشحات تناسلی 


SS 


wo 


( 
( 
( 
( 


VY‏ از بیش از ۱ میلیون فردی که تخمین زده شد در سال ۲۰۱۱ با ابتلا به 
۷ در آمریکا زندگی می کرده انده گمان می رفت چه تعداد از آنها از 


عفونت خود ناآگاه بوده اند؟ 


۲ام HIV aba eases‏ سیم اف نگر: 

(I‏ آزمون cle‏ غربالگری برای آنتی بادی ها جهت پیشگیری از منتقل 
شدن HIV‏ از طریق انتقال خون سودمند هستند. 

ب) عفونت های فرصت طلبی که در ایدز od‏ می شوند» در درجه اول 
ماحصل از دست رفتن ایمنی با واسطه سلول می باشند. 

پ) زایدووودین (آزیدوتیمیدن) DNA‏ پلیمراز وابسته به RNA‏ را مهار 
می سازد. 

ت) حضور آنتی Gol‏ های در گردش که HIV‏ را خنثی می نمایند. مدرکی 
Sie‏ افضا ط اش مان بارش coal HIV Gu Bl‏ 


الف) عفونت نهفته HIV‏ را از Cy‏ نمی برد. 


اغلب عوارض جانبی شدیدی را بر جای می نهد. 


بعضی از سویه های HIV‏ به آن مقاوم اند. 


۸۳۶ 


۵. تمام گفته cle‏ زیر درباره HIV‏ صحیح است» مگر: 

(al‏ پروتئین CD4‏ )69 سطح سلول ۲ یک گیرنده برای ویروس است. 

ب) تنوع آنتی ژنی قابل ملاحظه ای در گلیکو پروتئین پوشش ویروس وجود 
دارد. 

پ) یکی از ژن های ویروسی» پروتئینی را کد می کند که موجب افزايش 
Colles‏ پروموتر رونویسی ویروسی می‌شود. 

ت) یک مشکل عمده در رابطه با آزمون برای آنتی بادی ضد ویروس» واکنش 


پذیری متقاطع ol‏ با ویروس -T‏ لنفوتروپیک انسانی نوع ۱ است. 


بخش ۵ قارچ شناسی 
فصل ۴۵ قارچج شناسی پزشکی 


مقدمه 
wld Zl‏ (مایکولوژی) مطالعه ZB‏ ها است. قارچ ها ارگانیسم هایی 
یوکاریوتی اند که پشت سر هم با سلسله حیوانی تکامل پیدا کرده اند. اگرچه. 
بخ شترا انم ها و مق gudaders‏ تیان Seles‏ مک 
برخوردار اند. برخلاف گیاهان, قارچ ها غیر فتوسنتزی هستند. تقریباً ۸۰,۰۰۰ 
گونه قارچ شرح داده شده است. اما کمتر از ۴۰۰ گونه از نظر پزشکی اهمیت 
داشته و کمتر از ۵۰ گونه بیش از 7/٩۰‏ از عفونت های قارچی را در انسان ها 
و حیوانات موجب می شوند. نسبتاً اکثر گونه های قارچ ها برای انسان 
سودمند اند. آنها در طبیعت ساکن اند و در شکستن و بازیافت مواد آلی 
Sle‏ اند. بعضی از قارچ ها به میزان زیادی کیفیت زندگی ما را به واسطه 
Cows‏ داشتن در تولید نوشیدنی ها و غذا cle‏ از جمله پنیر, و نان ارتقا 
می بخشند. ple‏ قارچ ها با در اختیار نهادن متابولیت های ثانویه سودمند و 
فعال از نظر زیستی» مانند آنتی بیوتیک ها (برای مثال» پنی سیلین) و 
دارو های سرکوب کننده ایمنی (برای «Seo‏ سایکلوسپورین» در پزشکی 
به کار می روند. قارچ ها توسط ژننیک دانان و زیست شناسان مولکولی به 
عنوان سیستم های مدل جهت بررسی انواعی از فرآیند های یوکاریوتی, 
از جمله زیست شناسی و نمو ملکولی و سلولی» مورد بهره برداری قرار 
می گیرند. روی هم رفته. فارچ ها بیشترین تأثیر اقتصادی خود را در قالب 
پاتوژن‌ها اعمال می‌نمایند. صنعت کشاورزی هر Ale‏ در نتیجه‌ی بیماری‌های 
قارچی برنج غلات» حبوبات» و ple‏ گیاهان» زیان های هنگفتی را متحمل 
مین توق 

به‌سان تمامی یوکاریوت هاء هر سلول قارچی دست کم یک هسته با یک 
غشای هسته ای» شبکه اندوپلاسمی, میتوکندری» و دستگاه ترشحی دارد. 
اکثر قارج ها بی هوازی cle‏ اجباری یا اختیاری هستند. آنها شیمیوتروفیک 
می باشند. آنزیم های ترشحی در آنها طیف گسترده ای از مواد آلی را به 
نوتریئنت های محلول می UES‏ که سپس این نوترئینت ها به طور غیر فعال 
جذب گشته یا به واسطه انتقال فعال به درون سلول برده می شوند. 

iol as ayes سای ای از قارع سا‎ date پم‎ oR, poles 
قارج های بیماری زا اگزوژن (برون زاد) بوده» زیستگاه طبیعی شان آب»‎ 
iol gai ایا ایا وهای که الا‎ Aas 


کاندیدیازیس و درماتوفیتوزیس توسط قارچ ole‏ ایجاد می گردند که بخشی 


از میکروبیوتای نرمال انسان ay‏ شمار رفته و جهت بقا در میزبان انسانی 
بسیار سازش پیدا کرده اند. به منظور سهولت» مایکوز ها ممکن است 
در We‏ سطحی (superficial)‏ جلدی (cataneous)‏ زیر جلدی 
L, (subcutaneous)‏ منتشره (Systemic)‏ که به اندام cla‏ داخلی 
هجوم می py‏ رده بندی شوند (FO-\ Joie)‏ مایکوز های منتشره ممکن 
است از قارچ های اندمیک» که معمولاًپاتوژن های اولیه اند یا از قارج های 
همه جا حاضر که WE‏ پاتوژن های فرصت طلب ثانویه می باشند. ناشی 
شوند. گروه بندی مایکوز ها در این طبقات شایع ترین راه ورود و جایگاه اولیه 
درگیری را بازتاب می دهد. با این همه, همپوشانی قابل ملاحظه ای وجود 
دارد» زیرا مایکوز های منتشره اغلب تظاهرات تحت جلدی را نشان می دهند 
و بالعکس. اکثر بیمارانی که عفونت های فرصت طلب را توسعه می دهند. 
بیماری های dine}‏ ای جدی و Elbo‏ های میزبانی تضعیف شده دارند. 
اما مایکوز های منتشره اولیه نیز در چنین بیمارانی رخ می دهند» و 
فرصت طلب ها همچنین اغلب اشخاص برخوردار از سیستم ایمنی کارآمد را 
آلوده می سازند. 

در جریان عفونت اکثر بیماران ale‏ آنتی ژن cle‏ قارچی, پاسخ های 
درخور توجهی از ایمنی سلولار و هومورال را توسعه می دهند. 

از آنجایی که پیشرفت های پزشکی به طور معنی داری بقای بیماران 
مبتلا به سرطان, jl‏ و دریافت کنندگان سلول بنیادی خون jlo‏ و عضو 
سخت را طولانی نموده انده بروز مایکوزهای فرصت طلب به طور معنی داری 
افزايش adh‏ است. Ge BE‏ پاتوژن توکسین های قوی را تولید نمی کنند. 
و جنبه های بیماری زایی قارچی پیچیده و پلی ژنیک می باشند. به علاوه. 
عفونت های تحربی نشان داده اند که جمعیت های یک گونه بیماری زا در 
ویرولانس خود تفاوت tj!‏ و مطالعات ژنتیکی» ژن های متعددی را 
شناسایی نموده اند که در بیماری زایی قارچی ایفای نقش می کنند. 

اکثر مایکوز ها به دشواری درمان می گردند. به دلیل آن که قارچ ها 
Sy Sy‏ هستند» با میزبان cle‏ انسانی خود. در تعداد زیادی از ژن های 
هومولوگ (همسان)» محصولات ژنی» و مسیر ها اشتراک دارند. در نتیجه, 
برای شیمی درمانی» اهداف منحصر به فرد اندکی وجود دارد. علاقه ی رو به 
رشدی در خصوص تحقیق برای اهداف درمانی بالقوه و دارو های ضد قارچی 


وجود دارد. 


AYA 


جدول ۴۵-۱. مایکوز های مهم و قارچ های مسبب 


طبقه 


اکن 


جلدی 


زیرجلدی 


اندمیک 


(اولیه. مه 0( 


مایکوز 
پیتیریازیس ورسیکالر 
تینه آ نیگرا 
پیدرای سفید 
پیدرای سیاه 
درماتوفیتوزیس 
کاندیدیازیس پوست مخاط یا ناخن‌ها 
اسپوروتریکوزیس 
کروموبلاستومایکوزیس 
مایستوما 
فئوهیفومایکوزیس 
ک و کسیدیوئیدومایکوزیس 
هیستوپلاسموزیس 
بلاستومایکوزیس 
پاراکو کسیدیوئیدومایکوزیس 
کاندیدیازیس منتشره 
کریپتوکوکوزیس 
آسپرژیلوزیس 
هیالوهیفومایکوزیس 


میکروب شناسی پزشکی 


عوامل قارچی مسبب 
گونه های مالاسزیا 
هورتائه ورنکیئی 
گونه های تریکوسپورون 
پیدرایا هورته 
گونه های میکروسپوروم. گونه های تریکوفیتون و اپیدرموفیتون فلوکوزروم 
کاندیدا آلبیکنس و ple‏ گونه‌های کاندیدا 
اسپوروتریکس شنکیتی 
فیالوفروا وروکوزه فون سه کائه پدروزی» و سایرین 
اگزوفیلاه بیپولاریس, اکسروهلیوم و ple‏ کیک های درماتیاستوس 
oF‏ کسیدیوئیدس پوساداسیتی و کوسیدیوئیدس ایمیتیس 
هیستوپلاسما کپسولاتوم 
بالاستومایسیس درماتایتیدیس 
پاراک و کسیدیوئیدس برازیلیئنسیس 
کافیدا Sl‏ فشیاری اد یگ as‏ هاش Lull‏ 
کریپتوکوکوس نئوفورمانس و کریپتوکوکوس SEE‏ 
آسپرژیلوس فومیگاتوس و plo‏ گونه های آسپرژیلوس 
گونه cl»‏ فوساریوم. پائسیلومایسیس, تریکوسپورون, و plo‏ کیک های شفاف 


فئوهیفومایکوزیس 


موکورمایکوزیس (زایگومایکوزیس) 
پنومونیه پنوموسیستیس 


پنی سیلوزیس 


قفا 

جوانه زنی : روش معمول تولید مثل غیر جنسی» مشخصه ای از مخمر ها. 
در جریان میتوزء دیواره سلولی والد به سمت TE‏ بیرون می زند و برای 
تشکیل یک جوانه نوپا که حاوی هسته جدید است. بزرگ می شود. یک 
Jobe‏ قارچی ممکن است یک یا چند جوانه را تولید نماید. 

کونیدیوم ها : ساختار های تولید مثل غیر جنسی (میتوسپور ها) که از تغییر 
شکل یک مخمر رویشی يا سلول هیفی يا از یک سلول کونیدیوژنوس 
زک تیوه US ah ete‏ یکی Saal‏ فادها pices‏ ایه هید 
می شوند. کونیدیوم ها ممکن است بر روی هیف های تخصصی شده موسوم 
به کونیدیوفور ها ایجاد شوند. میکروکونیدیوم ها کوچک و ماکروکونیدیوم ها 
بزرگ و چند سلولی اند. 

آرتروکونیدیوم ها (آرتروسپور ها) : کونیدیوم هایی که ماحصل قطعه قطعه 
شدن سلول های هیفی هستند (شکل ۴۵-۱). 


کلادوفیالوفورا بانتینا؛ گونه های Lb al‏ کلادوسپوریوم» بیپولاریس» اکسروهیلوم و کپک های 
دماتیاسئوس متعدد دیگر 

گونه های رایزوپوس, لبچتیمی؛ کانینگاملاه و plo‏ زایگومایست ها 

پنوموسیستیس جیرووسی 

پنی سیلیوم مارنفئی 


بلاستوکونيدیوم ها (بلاستوسپور ها) : تشکیل کونیدیومی از طریق فرآیند 
جوانه زنی (مانند مخمرها). 

کلامیدوسپور ها (کلامیدوکونيدیوم ها) : کونیدیوم های بزرگ با دیواره 
ضخیم. و معمولاً کروی که از سلول های هیف انتهایی یا زائد تولید می‌شوند. 
فیالوکونیدیوم ها : کونیدیوم‌هایی که توسط یک سلول کونیدیوم زای گلدان 
ماننده موسوم به فیالید تولید می گردند (مانند آسپرژیلوس فومیگاتوس» SSS‏ 
۴۵-۶). 

gy‏ های دماتیامیئوس : قارج هایی که دیواره های سلولی آنها حاوی ملانین 
تیه Blas Beal 034s (NSS, eS as‏ را Lae‏ انا 

قارج های دی مورفیک )99 شکلی) ZLB:‏ هایی که از 99 شکل dy‏ نظیر 
SS‏ و مخمر برخوردار tl‏ که تحت شرایط مختلف رشد توسعه می یابند 


oF‏ شناسی پزشکی 

هیف ها : فیلامنت (رشته) های لوله ای و شاخه دار سلول‌های قارچی (به 
عرض JSS 4۲-۱۰ WM‏ کیکی رشد. اکثر سلول های هیفی توسط 
دیواره های عرضی منفذ دار يا سپتوم (تیغک) ها مجزا می شوند اما 
هیف های زایگومایستوس به طور مشخص پراکنده و جدا جدا هستند. 
هیف های رویشی یا زیرلایه (بستری) کلنی را لنگر و نوترئینت ها را جذب 
می کنند. هیف های هوایی از CVE‏ کلنی بیرون می زنند و ساختار های 
تولید مثلی را در بر می گيرند. 

آنامورف : حالت میتوزی یا غیر جنسی یک قارچ. تاکسون های قارچی 
آنامورفیک بر ab‏ ساختار های تولید مثل pb‏ جنسی خود (یعنی میتوسپور ها) 
شناسایی می شوند. 

KS‏ : کلنی هیفی یا میسلیومی یا شکل رشد. 

میسلیوم : توده یا بستر هیف هاء SE AS‏ 

تلومورف : حالت میتوزی یا جنسی یک قارچ» که مستلزم پلاسموگامی, 
کاریوگامی» و میوز است. 

پسودوهیف ها (هیف های (GAS‏ : زنجیره هایی از جوانه های طویل یا 
بلاستو کونیدیوم ها. 

سپتوم (تیفک) : دیواره عرضی هیفی» معمولاً منفذ دار 

اسپورانژیوسپور ها : مشخصه ی ساختار های غیر جنسی راسته موکورالس؛ 
آنها اسپور های میتوزی اند که درون یک اسپورانژیوم محصور شده تولید 
می گردنده و آغلب توسط یک اسپورانژیوفور حمایت می شوند (شکل های 
۴۵-۲ و ۳۵-۳ را ببینید) 

اسپور : یک پروپاگیول تخصصی شده با ارزش بقای افزايش abl,‏ نظیر 
قوش در اند Lash‏ تامظرب نا وی .های‌ساکاس el‏ که یراک را 
به پیش می برند. اسپور ها ممکن است نتیجه ی تولید مثل غیر جنسی (مانند 
کونیدیوم هاء اسپورانژیوسپور ها) یا جنسی dels!)‏ را ببینید) باشند [پروپاگیول : 
هر ماده ای که به منظور انتشار یک ارگانیسم به مرحله بعدی در چرخه She‏ 
آن از طریق پراکندگی استفاده می شود]. 

اسپور های جنسی : در جربان تولید feo‏ جنسی» سلول های هاپلوئید از 
سویه های سازگار از طریق فرآیند پلاسموگامی؛ کاریوگامی» و میوز جفت 
می شوند [پلاسموگامی : مرحله ای در تولید مثل جنسی Le ZB‏ در Cal‏ 
مرحله» دو میسلیوم والد بدون ادغام هسته ها با هم در می آمیزند. پس از 
وقوع پلاسموگامی» میسلیوم انویه شکل می گیرد. میسلیوم انویه متشکل از 
سلول های دی کاریوتیک (دو هسته ای یک هسته از هر میسلیوم والده 
است کاریوگامی : ادغام پیش هسته cle‏ دو سلول]. 

آسکوسپور ها: در شاخه آسکومایکوتاء به دنبال میوز. چهار تا هشت 
میوسپور درون یک آسکوس SSS‏ می گیرد. 


۸۳۹ 


بازیدوسپور ها : در شاخه Lg bog jl‏ به دنبال US one‏ میوسپور 
معمولاً در سطح یک ساختار تخصصی شده (بازیدیوم گرز مانند) شکل 
می گیرد. 

زایگوسپور ها : در راسته موکورالس, به دنبال میوزء یک زایگوسپور بزرگ و با 
دیواره ضخیم شکل می گیرد. 

مخمر ها : سلول های قارچی تک سلولی» کروی تا بیضوی (TNO MM)‏ که 


معمولاً با جوانه زدن تکثیر می یابند 


ویژگی IS cle‏ و رده بندی قارج ها 

شکل KS‏ با تولید کلنی Ge‏ رشته ای (og tied)‏ چند سلولی رخ 
می دهد. این کلنی ها از cl» ale)‏ استوانه ای شاخه دار موسوم به هیف 
تشکیل می شوند. که قطر آنها از ۲ تا ۱۰ میکرومتر متغییر است. توده هیفٍ 
در هم تنیده که در جریان رشد فعال تجمع می bb‏ میسلیوم می باشد. بعضی 
از هیف ها a‏ واسطه دیواره های عرضی يا Sad‏ ها که معمولاً در فواصل 
منظم طی رشد هیفی شکل می گيرنده به سلول ها تقسیم می شوند. هرچند. 
هستند. هیف های رویشی يا زیرلایه در محیط حمایت کننده نفوذ نموده» 
کلنی را لنگر می dubs‏ و به جذب نوترئینت ها می پردازند. در مقابل, 
هیف cle‏ هوایی بالای سطح میسلیوم بیرون می زنند و معمولا ساختار های 
تولید مثلی کپک را در بر دارند. هنگامی که یک کیک از یک نمونه بالینی 
جدا شود سرعت رشد نمای میکروسکوپی» و مورفولوژی میکروسکوپی اش 
معمولا برای Gud‏ جنس و گونه آن کفایت می کند. کمک کننده ترین 
Shp‏ های فنوتیپی» اونتوژنی (رشد شناسی) و مورفولوژی JSS)‏ شناسی) 
اسپور های تولید مثل pt‏ جنسیء یا کونیدیوم ها هستند (شکل های ۴۵-۲ 
۴۵-۳ ۴۵-۴ ۴۵-۵ ۴۵-۶ ۴۵-۷ و ۴۵-۸ را ببینید). 


۷ 1 ff , 


شکل ۵-۱(. آرنروکونیدیوم های شکل گرفته 4 واسطه قطعه قطعه شدن 
سلول های هیفی به کونیدیوم های فشرده [Fe x)‏ 


AY‏ میکروب شناسی پزشکی 


شکل FOV‏ رایزوپوس. اسپورانزیوم cal‏ کیک اسپورانژیوسیور ها را آزاد 
م ی کند, اما آنها به اسپورانژیوغور پشتیبانی کننده متصل باقی می مانند و 


ریزوتید ها در پایه اسپورانژیوفور نمایان هستند (Sox)‏ 


شکل ۴۸۵-۴. پنی سیلیوم. زنجیره های کونیدیوم ها توسط فیالید ها تولید 
گشته» که به وسیله یک کونیدیوفور شاخه دار پشتیبانی می شود. کونیدیوم 


./۳۰۰«( جدید ترین است‎ db 


AO 


تس ۰ 


شکل ۴۵-۵. اسکوپولاریوپسیس. این زنجیره از کونیدیوم ها توسط یک 
شک ۳۵۲ OG‏ پرتولشی. ype peel‏ ها a Plo! Co‏ ها این یدای و وگ نوم ذیگری از سلرل گوپتیوم Seal‏ زره ی 
تولید می شوند که به یک وزیکول انصال داشته و توسط یک اسپورانژیوفور 

پشتتیبانی م ی گردد [Fe x)‏ 


قارچ شناسی پزشکی 


شکل FOF‏ آسپرژیلوس فومیگاتوس, فیلید ها در بالای یک وزیکول متورم 
در انتهای یک کونیدیوور طویل شکل BS‏ اند. کونیدیوم های پایه 
۵ ان ترین هستتند. کونیدیوم های all‏ از دیواره خشن برخوردا ر اند +x)‏ .۴ 


شکل ۳۵-۷. بیپولاریس. LS‏ دماتیاسئو س که ماکر وکونیدیوم‌های مشحص 
با دیواره ضخیم را تولید می نماید [Fe x)‏ 


شکل FO-A‏ کوروولا رب .کیک دماتیاسو سکه ماکر وکونیدیوم های انحنا دار 
مشخحص با سلول sla‏ مرکزی به وضوح بزرگتر را تولید م یصکند (Pex)‏ 


مخمر ها سلول هایی منفرد. معمولا کروی تا بیضی شکل اند و قطر آنها 
از ۲ تا ۱۵ میکرومتر فرق می کند. اکثر مخمر ها به واسطه جوانه زدن تکثیر 
می یابند. جوانه با یک بیرون زدگی جانبی یا انتهایی از رشد دیواره سلولی 
جدید که در جربان میتوز بزرگ می شود آغاز می گردد. یک یا چند هسته 
وارد تکثیر شده وارد جوانه نوپا (در حال تکوین) می شوند. سپس, تیغه ای 
ale‏ هایی را تولید می نمایند که به طور مشخص در جدا شدن ناکام 
می مانند. و طویل می شوند؛ سپس. ادامه روند جوانه زنی» زنجیره ای از 
سلول های مخمر طویل شده به نام پسودوهیف ها (هیف های کاذب) را به 
کرم رنگ می‌باشند. از آنجایی که کلنی‌ها و مورفولوژی میکروسکوپی بسیاری 
از مخمرها کاملا شبیه است گونه های مخمر بر پایه آزمون‌های فیزیولوژیک 
و تعداد کمی از اختلافات مورفولوژیک کلیدی شناسایی می شوند. بعضی از 
گونه های EB‏ ها دی مورفیک (دو شکلی) اند و قادر می باشند بر اساس 
شرایط محیطی,نظیر دما و نوتریئنت های موجود, به صورت مخمر یا کپک 
رشد نمایند. 

چرخه حیات قارچ ها متنوع است. بر اساس گونه قارچی» شمار کروموزوم 
هسته ای غالب ممکن است هاپلوئید یا دی پلوئید باشد. بعضی از گونه ها YS‏ 


AYY 


با رشد کلونال پا تولید مثل غیر جنسی حضور دارند. و به استثنای جهش های 
خود به خودی» هر ole‏ یک کلون ژنتیکی خواهد شد. بسیاری دیگر از 
lla sola as‏ ی ۱۹ 
میوز نیازمند الگو های متفاوت از نظر ژنتیکی باشند. و يا ممکن است این 
طور نباشند. تولید مثل غیرجنسی و همچنین جنسی می‌تواند به تولید اسپورها 
بيانجامد. که بر بقا می افزایند. اسپور ها معمولاً به حالت خوابیده (در حال 
کمون) هستند به آسانی پراکنده می شوند به شرایط نامطلوب مقاوم تر اند و 
زمانی که شرایط برای رشد مساعد باشد. به سلول cle‏ رویشی جوانه 
می زنند. اسپور های مشتق شده از تولید مثل غیر جنسی و جنسی به ترتیب» 
حالت‌های آنامورفیک و تلئومورفیک نامیده می شوند. به سان سلول های 
رویشی» اسپورهای pub‏ جنسی مولود های میتوزی (یعنی میتوسپورها) هستند. 
wb‏ های پزشکی دو نوع اصلی از اسپور های غیر جنسی را تولید می کنند : 
کونیدیوم ها که توسط اکثر Eb‏ های پاتوژن تولید می شوند» و در راسته 
موکورالس» اسپورانژیوسپور ها (ادامه و واژه نامه را ببینید). Shag‏ هایی از 
اسپور ها که حاوی اطلاعات مفید است عبارتند از : اونتوژنی یا رشد شناسی 
(بعضی از کیک ها ساختار cle‏ کونیدیوم زای پیچیده ای را تولید می کنند)» 
و مورفولوژی یا شکل شناسی (انداز» شکل, بافت» رنگ» و تک سلولی یا 
چند سلولی بودن). در برخی از قارج هاء سلول های رویشی ممکن است به 
کونیدیوم ها (مانند آرتروکونیدیوم ها و کلامیدوسپور ها) تغییر شکل دهند. در 
سایرین» کونیدیوم ها توسط یک سلول کونیدیوم زء نظیر فیالید. تولید 
می شوند, که خود ممکن است dy‏ یک هیف تخصصی شده به نام کونیدیوفور 
متصل گردد. اسپورانژیوسپور ها ماحصل تکثیر میتوزی و تولید اسپور درون 
یک ساختار کیسه tile‏ موسوم به اسپورانژیوم» هستند. که توسط یک 
اسپورانژیوفو پشتیبانی می شود. 

بعضی از Shy‏ های قارچی ly‏ بیماری زایی ضروری اند اما لزوماً 
کافی نیستند» نظیر توانایی تکثیر در میزبان پستاندار. فاکتور های ویرولانس 
متعددی تکامل پیدا کرده اند تا قارج های پاتوژن را قادر به پایداری در برابر 
دفاع ها و Low‏ پُر تتش میزبان یا دور زدن آنها سازند. برخی از اين 
شاخصه cle‏ ویرولانس عبارتند از : ترانسفورماسیون های مورفولوژیکی 
«سوئیچینگ» یا تغییر زنتیکی فرآیند های متابولیکی در پاسخ به محیط 
میزبان» تولید ادهسین های سطحی که به غشا های سلولی میزبان اتصال 
می یابنه ترشح آنزیم هایی که سوبسترا های میزبانی را مورد هجوم قرار 
می دهند (مانند کاتالاز هاء آسپارتیل پروتثیناز هاء فسفولیپاز ها4 اجزای دیواره 
سلولی که در برابر فاگوسیتوز می ایستند (مانند <O-(1,3)-glUCAN‏ ملانین؛ 
کپسول کریپتوکوکوس)» و تشکیل بیوفیلم ها. 

قارخ ها دیواره سلولی شعتکیی,دارند که کل نبا را sel Hoga‏ 
برابر فشار های اسمزی و محیطی محافظت می کند. دیواره های سلولی 


تا حد زیادی از لایه های کربوهیدرات - زنجیره های طویل پلی ساکارید ها 
- به علاوه گلیکو پروتئین و لیپید ها تشکیل شده اند. بمضی از پلیمر های 
قندی» نظیر کیتین (یک پلیمر بدون شاخه از NV‏ استیل گلوکز آمین با اتصال 
۵-4)؛ گلوکان ها که پلیمر های گلوکز اند (مانند B-1,3-glucan‏ و 
0 -6-1,6)؛ و مانان هاء پلیمر های مانوز (مانند (a-1,6-mannose‏ 
در دیواره سلولی بسیاری از قارچ ها Cah‏ گردیده اند. این اجزا به منظور ایحاد 
ماتریکس چند لایه دیواره سلولی» پیوند عرضی برقرار می نمایند. Ay‏ علاوه. 
plo‏ پلی ساکارید ها ممکن است برای گونه cle‏ قارچی خاص منحصر به 
فرد باشند. در جریان عفونت» دیواره های سلولی قارچی She‏ های 
پاتویولوژیکی مهمی را اعمال می نمایند. اجزای سطحی دیواره سلولی اتصال 
قارچ را به سلول های میزبان میانجی گری می‌کنند. بخش‌های دیواره سلولی 
قارچی به گیرنده های تشخیص الگو روی غشا cla‏ سلول میزبان» نظیر 
wel a os‏ شید toll‏ اتصال باق بان cats‏ ایمتی خاتی را هرک 
می کنند. گلوکان ها و سایر پلی ساکارید های دیواره سلولی ممکن است 
آبشار کمپلمان را فعال سازند و یک واکنش التهابی را برانگيزن. اکتر این پلی 
ساکارید ها توسط میزبان به طور ضعیف تخریب می شوند و می توانند با 
رنگ cla‏ بافت شناسی ویژه مورد شناسایی قرار گیرند. دیواره های سلولی 
همچنین آنتیژن‌های ایمونودومینانت (غالب در تحریک ایمنی) را آزاد ساخته 
که ممکن است پاسخ cle‏ ایمنی سلولی و آنتی بادی های تشخیصی را فرا 
بخوانند. علاوه بر acyl‏ بعضی از مخمر ها و کپک ها از دیواره های سلولی 
ملانین دار برخوردار انده که به کلنی قارچی رنگدانه قهوه ای یا سیاه 
می بخشد. چنین قارج هایی دماتیاستوس (تیره رنگ) هستند. چند مطالعه 
نشان داده اند که ملانین سبب محافظت این قارچ ها از دفاع های میزبانی 


تاکسونومی 

در dual‏ قارچ ها عمدتاً بر aly al‏ های تولید مثل جنسی و داده های فنوتیپی 
Sk‏ بلدی. مین شندند. این oped‏ ها با سیسشمانیک ملکولی: که ازتباطااث 
فیلوژنتیک را دقیق تر انعکاس می دهند. جایگزین شده اند. ابهاماتی در 
خصوص واگرایی ZB‏ ها و حیوانات و اجداد باقی مانده آنها وجود دارد. 
قارچ های پست تر در شاخه زایگومایکوتا قرار گرفتند» اما این شاخه که نشان 
داده شد پلی فیلتیک jl)‏ نژاد های مختلف) بوده با شاخه گلومرولومایکوتا 
چهار زیرشاخه و دو ately‏ کپک های بیماری زای حیوانات (زوپاتوژنیک)» 
موکورایس و انتوموفتورایس» جایگزین شده است. با این Je‏ دو تا از 
بزرگ ترین شاخه Le‏ آسکومایک وتا و by Slog jl‏ به خوبی به واسطه 
آنالیز های فیلوژنتیک پشتیبانی می شوند. هر سه شاخه دارای مخمر SS‏ 


و گونه های دی مورفیک اند. شاخه آسکومایکوتا L)‏ آسکومایست (Lm‏ مشت 


قارج شناسی پزشکی 
بر بیش از ۶۰ از قارچ های شناخته odd‏ و حدود ZAM‏ از پاتوژن های انسانی 
است. اکثر قارچ های پاتوژن دیگر اعضای شاخه بازیدومایکوتا (بازیدو 
مایست ها) یا راسته موکورالس هستند. این تاکسون های به لحاظ پزشکی 
وابسته, به واسطه شیوه های تولید fe‏ خود متمایز می گردند. تولید مثل 
جنسی به طور معمول زمانی اتفاق می افتد که سویه cle‏ سازگار با جفت 
گیری» در یک گونه توسط فرومون ها تحریک گردند تا متحمل پلاسموگامی, 
کاریوگامی (ادغام هسته ای) و میوز شوند. که به تبادل اطلاعات ژنتیکی و 
تشکیل اسپور های جنسی پاپلوئید می انجامد. 

برای SS‏ ها درون راسته موکورالس» هیف های رویشی تعداد اندکی 
Sas‏ زایی داشته. محصول تولید منل جنسی بین جدا شده های سازگار جفت 
شونده. یک زایگوسپور است» و تولید مثل غیر جنسی از oly‏ اسپورانژیوم ها رخ 
می دهد. که بر روی اسپورانژیوفور های هوایی حمل می شوند (واژه نامه را 
ببینید). مثال ها عبارتند از : رایزوپوس لیکتیمی؛ و WSS‏ در میان 
آسکومایست هاء تولید مثل جنسی معمولاً مستلزم ادغام سویه های سازگار 
cups eke‏ باس نارس نک از یک هیا یکین Seal‏ 
آن کاریوگامی و میوز رخ داده. آسکوسپور های هاپلوئید تولید می شوند. آنها با 
تولید کونیدیوم ها به طور غیرجنسی تکثیر می یابند. کپکهای آسکومایسیتوس 
هیف های سپتوم (تیغک) دار دارند. اکثر مخمر های پاتوژن (ساکارومایسس» 
کاندیدا) و کیک های پاتوژن (کوکسیدیوئیدس, بلاستومایسس, ترایکوفایتون) 
آسکوم ایست هستند. بلاستومایست ها مشتمل بر ماشروم ها به علاوه 
گونه های پاتوژن کریپتوکوکوس می باشند. تولید مثل جنسی به هیف های 
دی کاریوتیک و چهار بازیدیوسپور جدید می انجامد که توسط یک بازیدیوم 
گرز مانند پشتیبانی می شوند. در آزمایشگاه تشخیصی, رویکرد های متعددی 
برای شناسایی جدا شده cle‏ بالینی» از جمله ویژگی های ملکولی و فنوتیپی 
(مانند توالی های DNA‏ ی امضاء مورفولوژی ساختار های تولید مثلی. 
خصوصیات فیزیولوژیک) توسعه پیدا کرده اند. جدا شده های بالینی تقریباً 
همواره عفونت را توسط یک کلون واحد نشان می دهند» و در آزمایشگاه به 
طور غیر جنسی تکثیر می شوند. در نتیجه» بسیاری از TB‏ های پاتوژن در 
ایا بر آساش ساختاز های Abad‏ مفل قیر جسین با خالت های آناموزفیک 
خود رده بندی شده اند. و با کشف بعدی چرخه جنسیء چنین تاکسون های 
نام تلئومورفیک را کسب کرده اند. بعضی از قارچ هاء در طی تکامل به 


پاتوژن های موفق, ظاهراًتونایی تولید Sto‏ جنسی را از دست داده اند 


تشخیص آزمایشگاهی مایکوز ها 
اکثریت قریب به اتفاق قارچ ها برای اقامت در زیستگاه های محیطی ای 
تکامل پیدا کرده اند که در آنها بر روی سوبسترا های آلی به سهولت رشد 


نموده و از شرایط زیان بار حفظ می شوند. اگرچه اين قارچ های اگزوژن قادر 


۸۳۲ 


ay‏ نفوذ در سطوح آسیب ندیده ی میزبانان سالم نیستند. آنها ممکن است به 
طور «doles‏ با مواجهه یک جراحت با قارج های مقیم در خاک آب» هوا یا 
گیاهان» کسب گردند. هنگامی که سلول های قارچی در سطوح Gale‏ یا 
ما وید ها یب ام رمق ارت 
آنها توسط دفاع cle‏ میزبان سالم دفع می شوند. قارج های بالقوه پاتوژن باید 
قادر به رشد در دمای PC‏ ۳۷ بوده» نوتریثنت ها را از میزبان به دست آورنده و 
از پاسخ های ایمنی بگریزند. چند صد قارج محیطی با این Seg‏ ها تنها 
درصد اندکی از گونه le‏ جهانی را ارائه می دهند. متأسفانه» چند قارچ بسیار 
شایع با این توانایی ها قادر به ایحاد عفونت cla‏ فرصت طلب و تهاجمی در 
بیماران واجد دفاع های ایمنی به خطر افتاده می باشند (برای مثال, 
آسپرژیلوزیس» کریپتوکوکوزیس). در مجموع. اکثر مایکوز ها از کپک های 
غیر تهاجمی سازش AL‏ برای رشد بر روی پوست. مو یا ناخن هاء و توسط 
ates‏ ها انش تیا کاز اضاعه مایکونیه اسان هت اش 
می شوند. هرچند. قارچ cle‏ پاتوژن» صرف نظر از منبع esl‏ به استثنای 
رما وق peace‏ تیه و اشفا هراق انشان ها زا Cli‏ تیار 
نادر است. این فصل شایع ترین مایکوز ها را شرح می دهد اما پاتوژن های 
جدید هر Alle‏ گزارش می شوند. همچنین این فصل دو مکانیسم متفاوت را 
که به موجب آن قارچ ها در انسان بیماری ایجاد می کنند - خوردن 
توکسین های قارچی يا مواجهه با اجزای دیواره سلول قارچی که پاسخ های 
آلرژیک با واسطه IGE‏ را فرا می خوانند - به طور مختصر پوشش می ABS‏ 
به طور کلی» قطعی ترین شیوه های عفونت قارچی عبارتند از : کشت 
پاتوژن» بررسی میکروسکوپی. شناسایی DNA‏ قارچی اختصاصی به گونه» و 
سرولوژی. از آنجایی که اين شیوه ها در دسترسی, اختصاصیت» حساسیت» 


روش ARS‏ 9 زمان فرق دارند» استفاده از چند راهکار AQIS tS‏ » مر منطقي است. 


الف) نمونه ها 

نمونه های بالینی جمع آوری شده برای بررسی میکروسکوپی و کشت» 
بر اساس جایگاه (sla)‏ عفونت و وضعیت بیمار تعیین می شوند. تمام 
نمونه هاء به ویژه نمونه های برگرفته از جایگاه هایی که به طور طبیعی 
استریل انده نظیر خون» بیوپسی های بافت. مایع مغزی نخاعی و غیره. باید با 
استفاده از تکنیک آسپتیک به دست آیند. نمونه cle‏ برگرفته از جایگاه های 
pe‏ استریل بدن عبارتند از : ضایعات پوستی و زیر پوستی» low‏ های 
نازوفارنکس و تناسلی» مایع حاصل از شستشوی برونکوآلوئولار ادران و زخم. 
برای به حداقل رساندن رشد باکتریایی» نمونه ها باید ظرف دو ساعت به 
آزمایشگاه تشخیصی انتقال داده شوند. هرگاه یک عفونت قارچی مورد خن 
atl‏ آزبانشگاه ye PSE pases‏ مایت زیرا برای شتاسایی. قارج: ها 


پاتوژن» SS)‏ آمیزی ها و محیط های کشت اختصاصی توسعه پیدا کرده اند. 
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ب) بررسی میکروسکوپی 
مکش را می توان بر روی یک لام شيشه ای در قطره ای از هیدرو کسید 


پتاسیم (KOH)‏ ۱۰-۲۰ درصد قرار داده و پس از گذاردن لامل لام را در زیر 


۷ هر سلول بافتی را حل می کند. و دیواره های سلولی قارچی مقاوم و 
بسیار سرسخت را نمایان تر می سازد. این روش همچنین می تواند برای 
بررسی تراشه های پوستی یا نمونه های بافتی خرد شده به کار رود. حساسیت 
محلول KOH‏ با افزودن کالکوفلئور وایت بهبود می یابد. کالکوفلئور وایت 
یک ye Ky‏ اختصاصی دیواره سلولی قارچی است که با میکروسکوپ 
فلتورسنت قابل مشاهده می باشد. یافتن قارچ ها در خلطء ترشحات چسبناک» 
و بافت خرد شده می تواند همچنین با نمونه های آماده شده با KOH‏ 
به واسطه حرارت ملایم دادن لام جهت حل باقیمانده های بافتی اضافی و 
سلول cle‏ التهابی» مورد بررسی قرار گیرد. EB‏ ها همچنین می توانند در 
اسمیر های خون, CSF‏ و lo‏ نمونه های رنگ آمیزی شده با گرم یا رایت 
مشاهده گردند. 

در نمونه های بیوپسی تثبیت شده در فرمالین» قارچ ها می توانند با رنگ 
آمیزی معمول هیستوپاتولوژیک هماتوکسیلین و ائوزین (HEE)‏ پی برده 


شوند. هرچند رنگ آمیزی cle‏ اختصاصی شده ی دیواره سلولی قارچی 
حساس تر اند. دو رنگ آمیزی Gly‏ تر گوموری - متنامین سیلور (GMS)‏ و 
اسید - شیف دوره ای (PAS)‏ هستند» که دیواره های قارچی را به ترتیب به 
رنگ سیاه و رنگ قرمز در می آورند. plo‏ رنگ آمیزی های اختصاصی od‏ 
نظیر رنگ آمیزی کپسول کریپتوکوکوس, در بخش های بعدی شرح داده 
شده اند. 

هرچند حساسیت بررسی های میکروسکوپی بر اساس مایکوز و میزان 
بیماری متفاوت Curl‏ این بررسی ها می توانند بسیار سریع انجام گیرند و 
اغلب قطعی می باشند. در میزبان اکثر قارچ ها در قالب مخمر هیف. یا 
ترکیبی از مخمر و هیف SIS‏ رشد می کنند. جدول ۴۵-۲ طیف ساختار های 
قارچی در بدن میزبان را ارائه نموده است. در بسیاری از موارده پاتوژن هایی 
که تنها در قالب مخمر حضور دارنده برای دستیابی به یک تشخیص فوری به 
اندازه کافی در اندازه و شکل plate‏ اند. در ple‏ موارده بر اساس نمای قارچ 
(برای مثال» هیف های بدون b Sag‏ دیواره های سلولی مایل به قهوه ای) و 
جایگاه نمونه (برای «Je‏ سطحی يا منتشره» لیست عوامل قارچی احتمالی 


به طور قابل توجهی محدود می شود. 


جدول ۳۵-۲ ساختار های قارچی کلیدی مشاهده شده در بررسی های میکروسکوپی نمونه های بالینی 


مورفولوژی غالب 


مایکوز ها 


مخمر ها — جوانه های منفرد یا متعدد 

مخمر ها با کپسول ها 

هیف ها — Sag‏ دار 

هیف ها — Sas‏ دار در نمونه های پوست و ناخن 
هیف ها — بدون تیفک 

هیف ها — تیغک دار؛ دیواره cle‏ سلولی ple‏ به 

قهوه ای 

مخمر ها و هیف های IE‏ 

مخمر ها و هیف ها در تراشه های پوستی 

اسفرول ها 

ساول های اسکلروتیک — دیواره های سلولی ملیل 
به قهوه ای 

گرانول cle‏ گوگرد 

آرتروکونیدیوم ها در مو 

کونیدیوم ها در حفره ریوی 

کیست ها (آسکوس ها) در نمونه های ریوی 


بلاستومایکوزیس» هیستوپلاسموزیس, پاراک و کسیدیوئیدومایکوزیس, پنیسیلیوزیس, اسپوروتریکوزیس 
کریپتوک و کوزیس 

هیالوهایفومایکوزیس — گونه cle‏ آسپرژیلوس, فوزاریوم» ژئوتریکوم. ترایکوسپورون سایرین 
درماتوفیتوزیس 

موکورمایکوزیس — گونه های رایزوپوس, لیکتیمیاء کانینگهاملاه سایرین 

فئوهایفومایکوزیس — گونه های بیپولاریس کلادوسپوریوم. کوروولاری؛ اکسروهیلوم. سایرین 


کاندیدیازیس — گونه های کاندیدا 
پیتیربازیس ورسیکالر 

کو کسیدیوئیدومایکوزیس 
کروموبلاستومایکوزیس 


مایستوما 
درماتوفیتوزیس 
هیالوهایفومایکوزیس — گونه های آسپرژیلوس, فوزاریوم سایرین 


قارچ شناسی پزشکی 


پ) کشت 
در اکثر موارده کشت نسبت به بررسی مستقیم» حساس تر است» و بخشی از 
مواد جمع آوری شده برای بررسی میکروسکوپی باید کشت شود. محیط سنتی 
قارچ شناسی» سابورود دکستروز آگار (SDA)‏ که حاوی گلوکز و پیتون اصلاح 
شده (۷/۰ = (PH‏ است. به کار می رود زیرا رشد باکتری ها را محدود 
می کند. خصوصیات مورفولوژیک EB‏ ها که جهت شناسایی مورد استفاده 
قرار می گيرن از رشد روی SDA‏ تعریف می شوند. اگرچه» plo‏ محیط ها از 
قبیل مود آگار مهاری a (IMA)‏ برداشت قارچ ها از نمونه های بالینی 
کمک می نمایند. جهت کشت EB‏ های پزشکی از نمونه های غیر استریل 
آنتی بیوتیک های ضد باکتریایی (مانند جنتامایسین» کلرامفنیکل) و سیکلو 
هگزامید به ترتیب به منظور مهار باکتری‌ها و کیک sla‏ ساپروبیک, به 
محیط ها افزوه می شوند. پس از آن که کشت ها به دست آمدنده پوتیتو 
دکستروز آگار تولید کونیدیوم ها را تحریک می کند. 

برای کشت خونء چند bow‏ تجاری برای باکتری ها و یا قارچ ها توسعه 
lay‏ کرده اند. اکثر گونه های مخمر در خون می توانند ظرف سه روز در این 
یط ها بای ود ام Less‏ ها ما کالم شون ites‏ کیک ها 
ممکن است برای Cote‏ شدن, به چند هفته انکوباسیون نیاز داشته ASL‏ و 
از اين رو برای بهینه سازی برداشت آنهاء Lb‏ روش های ویژه ای مورد 
استفاده قرار گیرد. مخمر ها در دمای OC‏ ۳۷ و کیک ها در دمای °C‏ ۳۵ 
بهتر رشد می کنند. هنگامی که یک قارچ دی مورفیک مورد ظن است. 
Low‏ ها و دما های انکوباسیون متعدد توصیه می شوند. شیوه ایده آل برای 
موارد احتمالی فانجمی» یک لوله تجاری لیز - سانتریفیوژ (ISolatOr)‏ که 
خون به طور مستقیم به آن افزوده می شود. این لوله حاوی آنتی کوآگولانت 
(ضد انعقاد) و دترجنت (شوینده) برای jel‏ سلول های «sigh‏ و آزاد سازی هر 
سلول قارچی فاگوسیتوز شده است» و سپس این لوله برای به JSS‏ گلوله در 
آوردن هر قارچ» سانتریفیوژ می گردد. پس از ریختن مایع رویی؛ گلوله. 
سوسپانسیون شده بر روی Cob‏ های آگار محیط های مایکولوژیک» کشت 
خطی می شود و انکوباسیون آن انجام می پذیرد. کشت های مثبت اکثر 
مخمر ها یا کپک ها را می توان بر اساس فنوتیپ های مورفولوژیک و 
فیزیولوژیک شناسایی نمود. چند سیستم میکروکالچر تجاری برای مخمر ها 
قادر به تولید pon‏ های جذبی سوبسترا هستند» و به منظور شناسایی اکثر 
گونه های پاتوژئیک مخمر هاء می نوان اين پروفایل ها را با پایگاه های 
بزرگ orld‏ مقایسه کرد. همچجنان eres‏ شرح داده می شود برای کمک 
ناما ون کته یی ایا سا li‏ ی dite,‏ اه 
۲ در دسترس اند. 


ت) سرولوژی 
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بخش های بعدی از cyl‏ فصل شرح خواهند داد که چگونه شناسایی آنتی 
بادی ها یا آنتی of‏ های اختصاصی در سرم یا 05۴ می تواند اطلاعات 
تشخیصی و يا پیش آگهی سودمندی را در اختیار بگذارد. در بیمارانی که 
سیستم ایمنی کارآمد دارنده آزمون های مثبت آنتی بادی ممکن است 
تشخیص را dell‏ و آزمون های منفی ممکن Cool‏ بیماری قارچی را نفی 
ales‏ با این وجوده تفسیر هر آزمون سرولوژیک به حساسیت اختصاصیت و 


ارزش پیشگویانه ی آن در جمعیت بیماران تحت آزمون بستگی دارد. 


ث) شیوه های ملکولی 
تعداد فزاینده ای از آزمایشگاه های بالینی شیوه های مبتنی بر اسید های 
نوکلئیک» پروتئین هاء یا ei‏ ژن های قارچی را برای شناسایی قارچج Ge‏ 
پاتوژن در نمونه cle‏ بالینی با پس از برداشت آنها در کشت به اجرا 
دسترس می tush‏ اما هیچکدام a)‏ طور گسترده به تصویب نرسیده اند. 
در oti! amo‏ یک یا تعدادی از این شیوه ها ممکن است روتین گردند 
به ویژه چنانچه آنها بتوانند اتوماتیک شوند توان عملیاتی سریعی را فراهم 
سازند. و میکروب های متعددی را بشناسند. اکثر شیوه های مبتنی بر DNA‏ 
از PCR‏ برای تقویت توالی های DNA‏ ی ریبوزومی یا سایر ژن های حفظ 
شده ی اختصاصی به قارچ بهره می برند. با مقایسه lei‏ های DNA‏ ی 
یک جدا شده ی قارچی با پایگاه های داده از هزاران توالی DNA‏ ی قارچی. 
جنس پا گونه ی یک قارچ نامعلوم می تواند مشخص شود. این رویکرد جهت 
گزارشات از PCR‏ برای شناسایی DNA‏ ی قارچی Lites)‏ کاندیدا و 
آسپرژیلوس) در نمونه های خون و plo‏ نمونه ها استفاده کرده اند. 

ابزار cle‏ تجاری اتوماتیک برای شناسایی قارچ cle‏ پاتوژن. مبتنی 
بر 2۱۷۵ توسط چند شرکت. از جمله Luminex Molecular‏ 
SeptiFast .LightCycler .Gen-Probe ۰۵138۳0516‏ و 
0 توسعه یافته اند. Wal‏ برای شناسایی معمولاً از پروب های 
الیگوتو کلتونیدی انتفاده os‏ کنند که یک .شیکتال. bsg od Caged‏ 
فلئورسنس» شناساگر های شیمیایی» یا آنزیم ایمونوًسی را ساطع می نمایند. 
برای شناسایی سلول cle‏ قارچی در نمونه های روی لام» یک کیت آزمون 
PNA-FISH‏ (هیب‌ریدیزاسیون در محل Cow yg Ald‏ پیتید - اسید نوکلئیک 
([peptide-nucleic acid fluorescent in situ hybridization |‏ با 
پروب های اختصاصی به گونه می تواند استفاده شود. 

شیوه cle‏ انگشت نگاری مبتنی بر DNA‏ نظیر تعیین نوع توالی چند 
جایگاهی يا (Multilocus sequence typing) MLST‏ زیرجمعیت های 
فیلوژنتیک بسیاری از قارج cle‏ پاتوژن, از جمله گونه های MAS‏ 


۸۳۶ 


کریپتوکوکوس آسپرژیلوس, و کوکسیدیوئیدس, را شناسایی نموده است. 
بعضی از این زیرگروه های ملکولی» همچنان که با اختلافات در توزیع 
جغرافیایی. حساسیت به دارو های ضد قارچی» تظاهرات بالینی» یا وبرولانس 
همراه اند. از نظر بالینی مرتبط می باشند. برخی از اين زیرگروه ها ممکن 
است گونه های پنهانی را ارائه دهند که نتوان آنها را با شیوه های فنوتیبی 

شیوه ملکولی دیگری که به دلیل کاربرد آن برای باکتری های پاتوژن به 
علاوه برای قارچ هاء رو به گسترش است. مستلزم استخراج پروتئین های 
میکروبی و سپس ارسال آنها برای طیف سنجی جرمی می باشد. پاتوژن ها 
با مقایسه الگو های طیفی پروتئین خود با الگو های طیفی پروتئین در 
پایگاه های داده از گونه های قبلاً آزمایش od‏ مورد شناسایی قرار 
می گيرند. با سهولت آماده سازی نمونه و دسترسی تجاری به ابزار های 
اتومانیک» cyl‏ شیوه — طیف سنجی جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به 
کمک ماتریکس با زمان پرواز با MALDI-TOF MS‏ — رفته رفته قابل 
دسترس تر می شود. در چند مطالعه, lis Moc‏ داده شد که MALDI-‏ 
TOF MS‏ دقیق تر و سریع تر از شیوه های کشت مرسوم است. اکثر 
داده های فعلی مبتنی بر شناسایی گونه های کاندیدا هستند. 

به سان آزمون سریع برای اندوتوکسین» همچنین ماشه آبشار لخته شدگی 
(clotting cascade)‏ همولنف خرچنگ نعل اسبی (Limulus)‏ توسط 
B-(1,3)-D-glucan‏ دیواره سلولی قارچی کشیده می شود. اين واکنش 
(Fungicell)‏ برای تعیین کمیت غلظت آن در خون و مایع نخاعی مورد 
بهره برداری قرار می گیرد. سطوح B-(1,3)-D-glucan‏ برابر با ۸۰ 
پیکوگرم بر میلی لیتر (PB/ML)‏ با city‏ مثبت بوده و با کاندیدیازیس, 
آسپرژیلوزیس پاتوژن Ge‏ دی مورفیک» و plo‏ مایکوز cle‏ تهاجمی مرتبط 


است. 


مایکوزهای سطحی 

عفونت های مالاسزیا 

پیتیربازیس ورسیکالر یک عفونت سطحی بسیار شایع و مزمن استراتوم 
کورنتوم است که توسط گونه های مخمر لیپوفیلیک مالاسزیا ایجاد می شود 
[استراتوم کورنشوم : لایه شاخی» خارجی ترین لایه اپیدرم متشکل از 
ول های مره (کررگر مت سا که فافع هه ندنک | 4 اون oth‏ فا 
را می توان از پوست سالم و پوست سالم سر جدا ساخت و آنها بخشی 
از میکروبیوتای جلدی لحاظ می گردند. بتابراین» عفونت ها احتمالا از 
دیق هی al‏ تاش رم شرفت در خاز dle‏ ۱۴ رنف از Bs V la‏ 
مشخص شده اند اما اکثریت قریب به GT‏ موارد پیتیریازیس ورسیکالر از 
مالاسزیا گلوبوزه مالاسزیا فورفون و مالاسزیا سیمپودیالیس پدید می آیند. 


مشخص می گردد. این تکه های تغییر رنگ داده ی پوست ممکن است 
حدافل ات. در واقع کل مان Ce‏ له زیای: است: پهرازشن 
ورسیکالر pled‏ سنین را تحت SU‏ قرار می دهد و بنا به گزارش, بروز سالانه 
آن ۵-۸ درصد می باشد. شرایط مستعد کننده عبارتند از : وضعیت ایمنی 
low‏ عوامل ژنتیکی, و درجه حرارت VE‏ و رطوبت. 

اکثر گونه cle‏ مالاسزیا جهت رشد در محیط کشت به لیپید نیاز دارند. 
تشخیص با بررسی میکروسکوپی مستقیم تکه cle‏ حاصل از خراش دادن 
پوست آلوده مواجهه شده با هیدروکسید پتاسیم (KOH)‏ به تایید می رسد. 
هیف های کوتاه بدون شاخه و سلول های کروی مشاهده می گردند. ضایعات 
همچنین در زیر لامپ وود فلئورسنت می باشند. پیتیریازیس ورسیکالر با 
استعمال روزانه ی پماد سولفید سلنیوم درمان می شود. آزول های موضعی یا 
بلکه کاستن از Cured‏ جلدی آن تا سطوح همسفره است. 

cle aif‏ مالاسزیای اشاره شده در VL‏ به علاوه مالاسزیا رستریکاه 
به عنوان عوامل درماتیت سبورئیک (شوره سر) نقش دارند. این نقش آفرینی 
با این مشاهده که بسیاری از موارد به واسطه درمان با کتوکونازول تخفیف 
موز پایتتت‌فورد wales‏ قرارمین ceo‏ ترا بالاستیاء مکی ات هن ات 
دسته از بیماران - معمولا نوزادان - که کل تغذیه را به طور تزریقی یا TPN‏ 
(total parenteral nutrition)‏ دریافت می «yl‏ یک فانجمی 
فرصت طلب را ایجاد نمایند که نتیجه ای از آلودگی امولسیون Sued‏ است 
[فانجمی : حضور قارچ در خون]. در اکثر موارد. فانجمی» گذرا بوده و با 
جایگزینی TPN‏ و سوند داخل وریدی برطرف می شود. تظاهر کمتر شایع 
دیگر از مالاسزیاء فولیکولیت (عفونت و التهاب فولیکول مو) می باشد. 


تینهاً نیگرا 

lax‏ نیگرا (یا Tas‏ نیگرا پالماریس) یک عفونت سطحی مزمن و بدون 
Code‏ استراتوم کورنتوم است که از قارچ دماتیاستوس هورتائه (اگزوفیالا) 
ورنکیتی ناشی می شود. این وضعیت در نواحی ساحلی گرم و در میان زنان 
جوان شایع تر است. ضایعات به صورت رنگ رفتگی تیره (قهوه ای تا سیاه)» 
اغلب در کف دست دیده می شوند. بررسی میکروسکوپی تکه های پوست 
کنده شده از پیرامون ضایعه. هیف های منشعب (شاخه دار) و Sed‏ دار و 
سلول های در JE‏ جوانه زنی مخمر با دیواره های ملانین دار را آشکار 
خواهد ساخت. Taig‏ نیگرا به درمان با محلول های کراتولیتیک» اسید 


سالیسیلیک» یا دارو های ضد قارچی آزول پاسخ خواهد داد. 


قارچ شناسی پزشکی 


پیدرا 
پیدرای سیاه عفونت تدولار (گره ای) ساقه go‏ است که توسط پیدرایا هورته 
pales‏ یه امن oles (BOS‏ سید Weise (Lal‏ 


گونه های تریکوسپورون است. ندول (SHS)‏ های بزرگ تر PPB‏ و 


AYY 


متمایل به زرد را بر روی مو ها ایجاد می کند (شکل (A FO-A‏ مو های 
زیر بغل» ناحیه تناسلی» ریش و پوست سر ممکن است آلوده شود. درمان 
برای هر دو نوع» شامل برداشت موی آلوده شده و استفاده از یک عامل ضد 


شکل ۴۵-۹. پیدرا. ۸۵ : موی پیدرای سفید با گرهک, ناشی از رشد تریکوسپورون («۲۰۰). 1B‏ موی پیدرای سیاه با گرهک سخت و سیاهء ناشی از کیک 


دماتیاسئوس پیدریا هورته [fox]‏ 


مایکوز های جلدی 

درماتوفیتوزیس 

مایکوز های جلدی bug‏ قارچ هایی ایجاد می شوند که تنها بافت کراتینیزه 
(پوست. موء ناخن) را آلوده می نمایند. مهم ترین آنها درماتوفیت ها هستند. 
گروهی مشتمل بر حدود ۴۰ قارچ که به Aw‏ جنس GLE‏ دارند : میکروسپوروم» 
ترایکوفایتون» و اپیدرموفایتون. درماتوفیت ها احتمالا به پوست غیر زنده 
محدود می گردند» زیرا اکثر آنها قادر به رشد در دمای ۳۷۹ یا در حضور 
سرم نیستند. درماتوفیتوزیس ها در میان GLE‏ ترین عفونت ها در جهان SE‏ 
مخاطره آمیز برای حیات نیستند. هنوز سالانه میلیارد ها دلار برای درمان آنها 
هزینه می شود. عفونت های درماتوفیت به دلیل در سطح بودن از دوران 
باستان شناخته شده اند آنها در پیست با حضور هیف های شفاف و منشعب 
يا زنجیره های آرتروکونیدیوم تشخیص داده می شوند. در کشت. بسیاری از 
گونه ها از نزدیک خویشاوند بوده و شناسایی آنها اغلب دشوار است. آنها بر 
نیاز به چند ویتمین» از نظر گونه شناسایی می گردند. بسیاری از گوند ها 


به رغم تشابهات شان در مورفولوژی نیازمندی cle‏ تغذیه ای, آنتی ژن های 


سطحی, و سایر ویژگی ها می توانند انواع کراتینازه الاستازه و دیگر آنزیم ها 
را توسعه دهند که آنها را قادر می سازد تا کاملاً اختصاصی به میزبان شوند. 
تجزیه و تحلیل توالی DNA‏ تا حد زیادی به شناسایی سویه هایی از نزدیک 
خویشاوند و سویه های شیوع کمک نموده است. چند گونه ی درماتوفیتیک 
که قادر به تولید to‏ جنسی اند. آسکوسپور ها را تولید کرده و به جنس 
تلئومورفیک آرترودرما تعلق دارند. 

درماتوفیت ها از ظریق تماس با خاک adel‏ با عیوانات و انسان های Sexe‏ 
کسب می گردند. درماتوفیت ها بر اساس زیستگاه معمول‌شان در خاک» 
حیوانات» يا انسان‌ها با عناوین ژئوفیلیک (خاک دوست)؛ زوفیلیک (حیوان 
دوست)» یا آنتروپوفیلیک (انسان دوست) رده بندی می شوند. چند درماتوفیت 
که به طور طبیعی در خاک مقیم بوده یا با گونه های حیوانی خاص ارتباط 
دارند» قادر a‏ ایجاد عفونت های انسانی هستند. a)‏ طور «IS‏ همچنان که 
زیستگاه یک گونه ی قارچی, از خاک به یک حیوان خاص يا میزبان انسانی 
تکامل می ul‏ توانایی آن در تولید کونیدیوم های غیر جنسی از دست 
می رود و به طور جنسی تولید مثل می کند. گونه‌های آنتروپوفیلیک بیشترین 
تعداد عفونت gla‏ انسانی را موجب می گردند. آنها عفونت های نسبتاً خفیف 


AYA 


ممکن است به دشواری ريشه کن شوند. بالعکس, درماتوفیت های ژئوفیلیک 
و زوفیلیک کمتر با میزبان انسانی سازش پیدا کرده انده و عفونت های التهابی 
ob‏ تری را به همراه داشته که به سریع تر برطرف شدن گرایش دارند. 

بعضی از گونه های آنتروپوفیلیک a‏ لحاظ جغرافیایی محدود گشته اند اما 
cy plo‏ نظیر اپیدرموفایتون فلوکوزوم. ترایکوفایتون منتاگروفایتس واریانت 
اینتردیجیتال» ترایکوفایتون روبروم و ترایکوفایتون تونسورانس» در سطح 
جهانی توزیع شده اند. شایع ترین گونه ژئوفیلیک مسبب عفونت های انسانی 
میکروسپوروم جیپستوم است. گونه های جهانی زوفیلیک )9 میزبانان طبیعی 
آنها) عبارتند از : میکروسپوروم کنیس (سگ و گربه» میکروسپوروم گالینه 
(پرندگان)» میکروسپوروم نانوم (خوک)» ترایکوفایتون اکوئینوم (el)‏ و 
ترایکوفایتون وروکوزوم (گاو). 


مورفولوژی و شناسایی 

درماتوفیت‌های شایع‌تر با نمای کلنی و مورفولوژی میکروسکوپی Og‏ پس از 
دو هفته شد در دمای ۲۵۹ روی SDA‏ شناسایی می شوند. گونه های 
ترایکوفایتون که ممکن است موء پوست پا ناخن ها را آلوده سازند. 
ماکروکونيدیوم cle‏ استوانه ای و با دیواره Sle‏ و میکروکونیدیوم های 
مشخص را توسعه می دهند (شکل ۰۴۵-۱۰ (A‏ بر اساس نوع» AS‏ های 
ترایکوفایتون منتاگروفیتس ممکن است کرکی (نرم) تا گرانولار ails)‏ دانه) 
باشند؛ هر دو نوع خوشه های انگور مانند فراوانی از میکروکونیدیوم را روی 
شاخه های انتهایی به نمایش می گذارند. در جدا شده های edule!‏ معمولا 
cl ae‏ حلقه ای یا مارپیج CSL‏ می شوند. کلنی شاخص ترایکوفایتون 
روبروم از سطح سفید و کرکی برخوردار است» و هنگامی که از پشت کلنی 


c 


میکروب شناسی پزشکی 


به آن نگاه شود رنگدانه غیر قابل انتشار قرمز تیره دارد. میکروکونیدیوم ها 
کوچک و پیریفرم (گلابی شکل) هستند. ترایکوفایتون تونسورانس بر روی 
سطح, کلنی مسطح, پودری تا مخملی را تولید می کند که در پشت قهوه ای 
blo‏ به قرمز می‌شود؛ میکرو کونیدیوم‌ها Gros‏ کشیده اند (شکل ۴۵-۱۰ (A‏ 

گونه های میکروسپوروم به ایجاد ماکروکونیدیوم های چند سلولی با دیواره 
خار دار گرايش دارند (شکل ۴۵-۱۰ 8). هر دو نوع کونیدیوم به تنهایی در 
این جنس ها حمل می شوند. میکروسپوروم کنیس کلنی ای با سطح کرکی 
سفید و در نمای پشت. رنگ زرد تیره را ایجاد می کند. ماکروکونیدیوم های 
۸ تا ۱۵ سلولی و دارای دیواره ضخیم WE‏ نوک های انحنا دار یا قلاب شده 
دارند. میکروسپوروم جیپسئوم کلنی پودری و قهوه ای le‏ به زرد و تعداد 
زیادی ماکروکونيدیوم چهار تا شش سلولی با دیواره نازک را تولید می AS‏ 
گونه های میکروسپوروم صرفاً مو و پوست را آلوده می نمایند. 

اپیدرموفایتون فلوکوزوم. که تنها پاتوژن در این جنس است. فقط 
ماکروکونیدیوم هایی را تولید می US‏ که دیواره نرم داشته, گرز مانند انده دو 
تا چهار سلول دارند. و در خوشه های کوچک شکل می گیرند (شکل ۴۵-۱۰ 
(C‏ کلنی ها معمولاً مسطح و مخملی بوده. اثر خفیفی از رنگ قهوه ای le‏ 
به زرد تا سبز زیتونی دارند. اپیدرموفایتون فلوکوزوم پوست و CSE‏ اما نه مو 
را آلوده می سازد. 

علاوه بر مورفولوژی IS‏ و میکروسکوپی» چند آزمون تغذیه ای یا سایر 
آزمایشات» نظیر رشد در دمای ۳۷۹6 L‏ آزمون ایجاد سوراخ در مو در شرایط 
آزمایشگاهی در Sy pls‏ گونه ها سودمند واقع می شوند. جدا شده های 
غیر معمول را می توان gone‏ با آزمون های واکنش زنجیره ای پلیم راز 
(PCR)‏ تختصاضی به گونه شناساین کرد 


8 ۸ 
شکل ۴۵-۱۰. lio‏ ها از سه جنس درماتوفیت. A‏ : ترایکوفایتون تونسورانس با تولید میکروکونیدیوم های beh‏ که 4 هیف حمایتی flail‏ دارند. مشعص 
م یگردد. ثا : میکروسپوروم جیپسئوم میکر وکونیدیوم های منفرد دیواره تازک و دیواره خشن را تولید می نماید. C‏ : اپیدرموفایتون فلوکوزوم میکر وکونیدیوم های 

گرز مانند با دیواره Sil‏ و نرم دار AS‏ معمولاً در خوشه ها ی کوچک به وجود م یآیند. 


اپیدمیولوژی و ایمنی 
عفونت های درماتوفیت به دنبال جراحت و تماس در پوست آغاز می شوند. 
مدرکی حاکی از آن است که حساسیت میزبان ممکن است با رطوبت» حرارت» 
شیمی اختصاصی پوست. ترکیب سبوم (ترشح نیمه مایع از غدد سباسه 
[چربی]» عمدتاً متشکل از چربی» کراتین و مواد سلولی) و عرق بدن» جوانی, 
مواجهه سنگین, و زمینه ژنتیکی افزايش ee‏ بروز در اقلیم های گرم و 
مرطوب و تحت شرایط پر ازدحام زندگی بالاتر است. کفش ها حرارت و 
رطوبت» وضعیتی ly‏ عفونت cle‏ پاء را فراهم می آورند. منبع عفونت در 
مورد درماتوفیت های ژئوفیلیک و زوفیلیک به ترتیب خاک يا یک حیوان 
او او که Racal Ae‏ یی زاغا و Sab‏ 
اشیا cli‏ حوله های آلوده» «wld‏ وسایل مشترک استحمام» و نمونه های 
یه مت هن SN‏ ارات ها وف ای خرن ها تارج 
مسری بوده و اغلب در پی تماس با ASS‏ های پوست. ناخن یا موی آلوده به 
هیف یا کونیدیوم. انتقال پیدا می کنند. این عناصر قارچی می توانند برای 
دوره های طولانی در ذرات بی جان دوام آورند. 

ترایکوفایتین یک ترکیب آنتی ژنی خام است که می تواند جهت شناسایی 
ازدیاد حساسیت فوری يا تأخیری نسبت به آنتی ژن های درماتوفیتیک به کار 


جدول ۰۴۵-۳ بعضی از ویژگی های بالینی عفونت درماتوفیت 


AY 


برده شود. بسیاری از بیمارانی که به عفونت های غیر التهابی درماتوفیت دچار 
می شوند. در ply‏ آنتی ژن درماتوفیت» پاسخ های ایمنی با واسطه سلول 
ضعیفی دارند. اين بیماران اغلب آتوپیک اند (زمینه ارثی دارند) و از ازدیاد 
حساسیت نوع فوری و غلظت های افزايش یافته IGE‏ برخوردار می باشند. در 
میزبان elle‏ ایمنی به درماتوفیتوزیس بر اساس میزبان. جایگاه» و گونه قارچ 


مسبب عفونت. در دوره (مدت زمان) و درجه متفاوت است. 


یافته های بالینی 

عفونت های درماتوفیت Jd a‏ ضایعات حلقوی برجسته به اشتباه با عنوان 
کچلی (ringworm)‏ یا lag‏ توصیف شده اند و این رسم در اصطلاحات 
sale‏ فده NSN cal‏ لشیم مایت eo Pel ls‏ هش یک BS‏ 
وا فاد She, 4) he as)‏ وت cll‏ را Slash‏ کف cogudiallt‏ یک 
شکل بالینی واحد. نظیر تینهً کورپیریس» ممکن است توسط بیش از یک 
گونه درماتوفیت ایجاد شود. در جدول ۴۵-۳ fle‏ شایع تر اشکال بالینی 
معمول ذکر گردیده است. بسیار به ندرت بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر 


افتاده دارنده ممکن Cul‏ عفونت منتشره را با یک درماتوفیت توسعه دهند. 


بیماری پوستی 
Vang‏ کورپوریس 
(رینگ ورم) 


lag‏ پدیس 
(پای ورزشکاران) 


lang‏ کروریس 
(جاک ایج) 


lang‏ کاپیتیس 


lang‏ باربی 


تینهاً اونگیوم 
(اونکومایکوزیس) 


درماتوفایتید 


(واکنش )22( 


جایگاه ضایعات 


پوست نرم و بدون مو 

Lad‏ های بین انگشت در پای 
اشخاصی که کفش های گرم 
هن وگ 


موی سر. اندوتریکس : قارچ 
درون ستون مو. 
اکتوتریکس : قارچ بر سطح مو 


موی ریش 


ناخن 


خم کننده انگشتان» 
کف دست. هر جایی از بدن 


ویژگی های بالینی 
aS‏ های حلقوی با حاشیه پیشرونده قرمز و 
وزیکولی و پوسته پوسته شدن مرکزی؛ خارش 


حاد : خارش» وزیکول های قرمز 
مزمن : خارش» پوسته پوسته شدن» ترک خوردن 


ضایعه پوسته پوسته شونده اریتماتوس در ADL‏ 
تناسلی؛ خارش 

تکه های کچلی حلقوی با ريشه های کوتاه مو یا 
موی شکسته در داخل فولیکول های مو. به ندرت 
کرایون . فلئورسنس go‏ های آلوده به میکروسپوروم 
ضایعه ادماتوس و اریتماتوس 


ناخن های ضخیم شده یا در انتها خرد شده» 
بی رنگ » بی درخشش 3 
معمولاً همراه با Taig‏ پدیس 


ضایعات وزیکولی خارشی تا تاولی. 
اغلب همراه با تین پدیس 


قارچ های غالباً مسئول 
ترایکوفایتون Pang.‏ 
اپیدرموفایتون فلوکوزوم 
ترایکوفایتون Pang.‏ 
ترایکوفایتون منتاگروفایتس» 
اپیدرموفایتون فلوکوزوم 
ترایکوفایتون روبروم» 
ترایکوفایتون منتاگروفایتس» 
اپیدرموفایتون فلوکوزوم 
ترایکوفایتون منتاگروفایتیس؛ 
میکروسپوروم کنیس 
ترایکوفایتون تونسورانس 
ترایکوفایتون منتاگروفایتس» 
میکروسپوروم کنیس 
ترایکوفایتون تونسورانس 
ترایکوفایتون روبروم. 
ترایکوفایتون منتاگروفایتیس؛ 
اپیدرموفایتون فلوکوزوم 
هیچ قارچی در ضایعه حضور ندارد. 
ممکن است به طور ثانویه با باکتری ها آلوده 


gw 


۸۴۰ 


(ll‏ تینهآً پدیس (پای ورزشکاران) 

las‏ پدیس (کچلی قارچی پا) در gle‏ تمام درماتوفیتوزیس ها از همه 
شایع تر است. اين بیماری معمولاً به صورت عفونت مزمن شبکه های 
انگشت های پا رخ می دهد. plo‏ شکل های بیماری» وزیکولار (وزیکولی) 
اولسراتیو (زخمی)» و موکازین (مانند کفش‌های چرمی نرم)» با هایپرکراتوزیس 
(ضخیم شدگی استراتوم کورنتوم) کف پا هستند. در ابتده بین انگشتان پا 
خارش وجود دارد و وزیکول های کوچکی پدید می آیند که پاره شده و مایع 
رقیقی را خارج می سازند. پوست شبکه های انگشتان پا به حالت خیس 
خورده می شود و می افتد که در نتیجه ی col‏ ترک هایی نمایان می گردند 
که مستعد ابتلا به عفونت باکتربایی ثانویه هستند. هنگامی که عفونت قارچی 
مزمن شود» کنده شدن و ترک خوردگی پوست به همراه درد و خارش» 
تظاهرات اصلی اند. 


ب) lars‏ اونگوئیوم (اونیکومایکوزیس) 

کچلی قارچی ناخن leis)‏ اونگوئیوم) ممکن است کچلی قارچی پا 
(تینه‌آپدیس) را طولانی کند. در پی تهاجم هیفی ناخن ها زرد ضخیم» و 
شکننده می گردند. یک یا چند ناخن پا یا دست ممکن است درگیر شود. 


پ) تینه آ کورپوریس (کچلی قارچی پوست بدون مو) تینهآً کروریس (کچلی 
قارچی کشاله sly‏ و تینهآً مانوس (کچلی قارچی دست) 
درماتوفيتوزیس پوست بدون go‏ معمولاً ضایعاتی حلقوی با مرکز مسطح و 
پوسته پوسته شونده را doe‏ می دهد که توسط حاشیه قرمز پیشرونده که 
ممکن است Suid‏ یا وزیکولی باشد. احاطه گردیده اند. درماتوفیت تنها درون 
بافت مرده و کراتینیزه شده رشد می کند. اما متابولیت هاء ۷۹ cal gla‏ 
ژن های قارچی از ole‏ لایه های زنده اپیدرم منتشر شده اریتم (قرمزی)» 
تشکیل وزیکول» و خارش را موجب می شوند. عفونت های ناشی از 
درماتوفیت های ژئوفیلیک و زوفیلیک نسبت به گونه های آنتروپوفیلیک 
تحریک کننده تر و التهابی تر اند. با افزایش سن هیف هاء آنها اغلب 
زنجیره هایی از آرتروکونیدیوم ها را JSS‏ می دهند. ضایعات به طور گریز از 
مرکز گسترش می ALL‏ و رشد فعال هیفی در پیرامون است. که محتمل ترین 
ناحیه برای به دست آوردن ماده Cage‏ تشخیص می باشد. نفوذ در استراتوم 
کورنئوم به تازگی شکل گرفته ی سطوح ضخیم تر پلانتار AS)‏ پایی) و پالمار 
(کف دستی)» عفونت cla‏ پایدار در این جایگاه ها را توجیه می کند. 

زمانی که عفونت در ناحیه LAS‏ ران GET‏ افتد» leis‏ کروریس (کچلی 
قارچی کشاله ران) يا جاک ایچ abou!) (jock itch)‏ خارش و Shot‏ قرمز 
رنگ بر روی اندام تناسلی» داخل ران هاء و باسن) نامیده می شود. اکثر این 


عفونت ها مردان را مبتلا ساخته و به صورت ضایعات خشک و خارش داری 


وجود دارند که آغلب بر روی بیضه شروع و به کشاله ران گسترش می یابند. 
تینهآً مانوس به عفونت قارچی دست ها یا انگشت ها اشاره دارد. ضایعات 
Suid‏ پوسته پوسته یک Ly‏ هر دو دست. و یک یا چند انگشت را درگیر 


ت) تینهً کاپیتیس (کچلی سر) و تینها باربی (کچلی ریش) 
lis‏ کاپیتیس, درمافیتوزیس يا کچلی پوست و موی سر است. عفونت با 
تهاجم هیفی به پوست سر آغاز شده. سپس رو به پایین» به دیوار کراتینیزه ی 
فولیکول (پیاز) مو گسترش می Ub‏ عفونت ge‏ درست بالای ريشه مو رخ 
می دهد. هیف ها بر روی بخش WE‏ زنده ی موء رو به پایین و در همان 
نسبتی که مو رو به بالا رشد می AT‏ رشد می نمایند. عفونت» ASS‏ های 
حلقوی و خاکستری کمرنگ از آلوپسی jl)‏ دست رفتن مو)» پوسته پوسته 
ad‏ توف ها ls‏ ات موف تراهم 
می iS‏ هیف های گونه های میکروسپوروم زنجیره ای از اسپور ها را به 
وجود می آورند که SME‏ را اطراف ستون مو شکل می دهند (اکتوتریکس). 
این اسپور ها زمانی که ge‏ ها تحت نور وود (TFA MIM)‏ بررسی شوند؛ 
فلئورسنس مایل به سبز تا نقره ای را می بخشند. در مقابل» ترایکوفایتون 
تونسورانس» عامل اصلی «خال سیاه» در کچلی قارچی سر اسپور ها را درون 
ستون مو تولید می نماید (اندوتریکس). این go‏ ها فلئورسنت نیستند؛ آنها 
ضعیف انده و معمولا به سهولت در ابتدای فولیکول می شکنند. در کودکان 
پیش از بلوغ» کچلی اپیدمیک سر معمولاً خود محدود شونده است. 

گونه cle‏ زوفیلیک ممکن است ترکیبی از واکنش شدید التهابی و ازدیاد 
حساسیت را موسوم به کرایون موجب شوند. تظاهر دیگر Vaiss‏ کاپیتیس, 
فاووس است» یک عفونت التهابی حاد فولیکول مو که از ترایکوفایتون 
شوئنلینیئی ناشی می شود. و به تشکیل اسکوتولوم (پوسته) ها در اطرف 
فولیکول می انجامد. در مو cle‏ فاووسی» هیف ها اسپور نمی سازند اما 
می توانند درون ستون مو CEL‏ شوند. تینه | باربی (کچلی قارچی ریش) ناحیه 
ريش را درگیر می کند. ay‏ ویژه هنگامی که یک درماتوفیت زوفیلیک درگیر 
dsl‏ ممکن است یک واکنش بسیار التهابی فرا خوانده شود که شباهت 


زیادی به عفونت پایوژنیک (تب زا) دارد. 


ث) واکشن ترایکوفایتید 

در جریان درماتوفیتوزیس, بیمار ممکن است به اجزا یا محصولات قارچی 
بسیار حساس شود و تظاهرات آلرژیک - موسوم به درماتوفایتید ها (معمولا 
وزیکول ها) - را در هر جایی از بدن, WE‏ روی دست هاء بروز دهد. در چنین 


اشخاصی, آزمون پوستی ترایکوفایتین به طور برجسته مثبت است. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها و بررسی میکروسکوپی 

نمونه ها عبارتند از : aS‏ های حاصل از خراش دادن پوست و ناخن,» به علاوه 
مو های چیده شده از نواحی درگیر. در نمونه های KOH‏ از پوست Ly‏ 
ناخن» صرف نظر از گونه آلوده کننده. هیف های منشعب يا زنجیره های 
آرتروکونیدیوم ها (آرتروسپور (Le‏ نمایان اند. (شکل ۴۵-۱۱). در نمونه های 
موء اکثر گونه های میکروسپوروم SUE‏ های متراکمی از اسپور ها را در 
اطراف ge‏ پدید می آورند (اکتوتریکس). اسپور های اکتوتریکس از مو های 
آلوده به میکروسپوروم تحت نور وود در یک اتاق تاریک فلئورسنت هستند. 
ترایکوفایتون تونسورانس و ترایکوفایتون ویولاسیئوم برای تولید آرترو 


کونیدیوم ها درون ستون مو برجسته اند (اندوتریکس). 
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شکل ۰۴۵-۱۱ درمائوفیتوزیس, نمونه میکروسکوییک KOH‏ رنگ‌آمیزی 
نشده از خراشیدن یک ضایعه قارچی. سلول های اپیدرمی توسط 014 لیز 


گشتهء هیف های نیعک دار منشعب شفاف آشکار م یگردند (Vex)‏ 


ب) کشت 
شناسایی گونه های درماتوفیت مستلزم کشت است. نمونه ها در اسلنت های 
IMA‏ یا SDA‏ حاوی سیکلوهگزامید و کلرامفنیکل جهت سرکوب SS‏ و 
رشد باکتریایی» کشت می شوند. و به مدت ۱-۲ هفته در دمای اتاق انکوبه 
می گردنده و در صورت لزوم» در کشت های لام مورد بررسی بیشتری قرار 
می گیرند. گونه ها بر مبنای مورفولوژی کلنی (میزان bd)‏ بافت سطحی» و 
هر نوع رنگدانه زایی)» مورفولوژی میکروسکوپی (ماکروکونیدیوم‌هاء میکرو 


کونیدیوم‌ها)» و در بعضی از موارد نیازمندی‌های تغذیه ای شناسایی می شوند. 


درمان 
درمان مشتمل بر برداشت کامل ساختار های اییتلیال آلوده و مرده» و استفاده 


۸۳۱ 


ناحیه ابتلا ol‏ خشک a‏ داشته شود و از منابع عفونت نظیر حیوانات 
خانگی آلوده یا وسایل اشتراکی استحمام باید اجتناب شود. 

عفونت های پوست سر تینهً کاپیتیس (کچلی قارچی سر با مصرف 
خوراکی گریزئوفولوین يا تربینافین به مدت چند هفته» درمان می شوند. 
استفاده مکرر از شامپو و کرم میکونازول یا plo‏ عوامل ضد قارچی roy‏ 
چنانچه برای هفته ها به کار برده شوند. ممکن است موثر باشد. کتوکونازول و 
ایتراکونازول کامالا موثر انذ. 

برای تینهً کورپوریس (کچلی قارچی پوست بدون مو) تینه‌آپدیس (کچلی 
قارچی (lh‏ و عفونت cle‏ مرتبط, She‏ ترین دارو ها ایتراکونازول و تربینافین 
هستند. اگرچه» تعدادی از ترکیبات موضعی نظیر میکونازول نیترات» 
تولنافتات» و کلوتریمازول ممکن است استفاده شوند. در صورتی که این 
دارو ها برای دست کم ۲-۴ هفته بر روی بدن مالیده شوند» میزان درمان 
ولا ۰-۰ درصد است. درمان Ub‏ برای ۱-۲ هفته بعد از زدوده شدن 
ضایعات تداوم داشته باشد. برای موارد سرسخت. دوره کوتاهی از گریزئو 
فولوین خوراکی می تواند تجویز شود. 

عفونت های ais «SU‏ اونگوئیوم (کچلی قارچی (SU‏ از همه دشوار تر 
درمان می شوند. و درمان il‏ اغلب مستلزم ماه ها مصرف خوراکی 
ایتراکونازول یا تربینافین» به علاوه برداشت ناخن از طریق جراحی است. عود 
بیماری شایع می باشد. یک ایمیدازول موضعی جدید. لولیکونازول برای 398 
در صفحه ناخن فرموله شده است» و کارآیی قدرتمند آن Ale‏ درماتوفیت ها و 


اونیکومایکوزیس به اثبارت رسیده است. 


مفاهیم کلیدی : مایکوز cla‏ سطحی و جلدی 

. مایکوز های سطحی و جلدی در زمره شایع ترین بیماری های قابل 

۲ . اکثر عفونت‌های قارچی سطحی و جلدی توسط گونه‌های مالاسزیه 
درماتوفیت Le‏ با کاندیدا )45 در ادامه بحث شده (Cul‏ ایجاد 
می گردند. 

۴ رشد درماتوفیت ها توسط سرم و حرارت بدن مهار می شود و اين 
قارچ ها به ندرت تهاجمی می شوند. 

۴ _ درماتوفیت های ژتوفیلیک و زوفیلیک معمولاً ضایعات التهابی و حاد 
را پدید می آورند که طی چند هفته به درمان موضعی پاسخ 
می دهند و به ندرت عود می نمایند. 

۵ _ درماتوفیت های آنتروپوفیلیک معمولاً ضایعات مزمن و نسبتاً خفیف 
را ایجاد کرده که درمان آنها ممکن است ماه ها یا سال ها زمان 
ow‏ و این ضایعات اغلب عود می نمایند. 


۸۳۲ 


مایکوز های زیرجلدی 

قارچ هایی که باعث ایجاد مایکوز های زیرجلدی می شوند» به طور طبیعی در 
خاک با روی کیاهان ساکن هشن نها در ی تلقیح تروماتیکن oa)‏ ضریه 
یا جراحت) با مواد آلوده به پوست يا بافت زیرجلدی oly‏ می یابند. برای «Je‏ 
یک برش يا خراش سطحی ممکن است کپکی محیطی با توانایی آلوده 
ساختن درم (غشای میانی پوست) را وارد نماید. به «IF job‏ ضایعات 
گرانولوماتوس می شوند و به آرامی از ناحیه کاشت گسترش پیدا می کنند 
[گرنووماتوس : مرتبط یا متمخص شد با گرانوم (توده ای از بافت گرانوله ی 
ملتهب که معمولاً با عفونت های زخمی همراه [Cul‏ گسترش از aly‏ زهکشی 
لنفی ضایعه, مگر در اسپوروترکوزیس, آهسته می باشد. اين مایکوز ها معمولا 
به cle cal‏ زیرجلدی محدود می شوند. اما در موارد «dU‏ منتشره شده و به 


بیماری مخاطره آمیز برای حیات منجر می گردند. 


اسپوروتریکوزیس 

اسپوروتریکس شنکیتی یک فارچ به لحاظ حرارتی دی مورفیک (دو شکلی) 
است که بر روی گیاهان به سر می oy‏ اين قارج با انواعی از گیاهان - 
علف هاء درختان» خزه ها « بوته cle‏ رز و ple‏ گیاهان باغبانی - همراه 
است. در درچه حرارت های clare‏ به صورت یک SUS‏ رشد کرده. 
هیف cle‏ منشعب Sag‏ دار و کونیدیوم ها را تولید می US‏ و در بافت یا 
شرایط آزمایشگاهی در دمای ۳۵-۳۷۳6 a‏ شکل یک مخمر کوچک جوانه 
زننده رشد می نماید. در پی تلقیح ناشی از جراحت به پوست اسپوروتریکس 
شنکیتی» اسپوروتریکوزیس را ایجاد می کند. که یک عفونت گرانولوماتوس 
موس اش all Slings‏ یلا با ترش نویه با oth teas CUES‏ 
زهکشی شونده و گره های لنفی دنبال می شود. 


مورفولوژی و شناسایی 

اسپوروتریکس ASS‏ بر روی محیط cle‏ نوتریئنت آگار به خوبی رشد 
می کند. و در دمای اتاق کلنی cle‏ جوان, le‏ به سیاه و Bly‏ هستند» و 
با افزایش cow‏ چروکیده و کرکی می شوند. سویه ها در پیگمان زایی از 
رنگ cla‏ سیاه و خاکستری تا نزدیک به سفید متغیر اند. اين ارگانیسم 
هیف های منشعب, تیغکد ار و کونیدیوم های مشخص کوچک HIM)‏ ۲-۵ 
را تولید می کننده که در Chal‏ کونیدیوفور های مخروطی به ظرافت 
وهی igh‏ خدا abd‏ .ها سکن ual‏ ضمختین ستانیماً از هت شا 
کونیدیوم های بزرگ تری را بسازند. اسپوروتریکس ASS‏ به لحاظ حرارتی 
دی مورفیک است و در دمای ۳۵۳6 بر روی یک محیط غنی تغییر شکل 
می دهد و به صورت سلول cle‏ کوچک مخمر که آغلب با جوانه زدن تکثیر 
می شوند» رشد نموده که در شکل متغییر اند» اما همان طور که در شکل 


میکروب شناسی پزشکی 


۴۵-۲ نشان داده شده است» اغلب دوکی شکل ( حدوداً LIM‏ ۱-۳<۳-۱۰) 


من باشنند. 


شکل ۴۵-۱۳. اسپوروتربکوزیس. بافت goth‏ سلول های SAS pore‏ و 
beh‏ در حال جونه زدن (TO UM)‏ اسپوروتریکس شنکیقی را نشان 
می دهد, که توسط Sy‏ گوموری متامین سیلور (GMS)‏ به رنگ سیاه 


د رآمده اند (/<۴۰۰). 


ساختار آنتی ژنی 

سوسپانسیون های نمکی کشته شده با حرارت از کشت ها یا بخش های 
کربوهیدراته (اسپوروتریکین)» در انسان ها يا حیوانات آلوده» آزمون EE‏ 
پوستی تأخیری مثبت را نتیجه می دهند. انواعی از آزمون های سرولوژیک 
توسعه پیدا کرده اند و اکثر بیماران» به علاوه برخی از اشخاص سالم» از آنتی 
eels cosh‏ اختضاصی یا واکنفن پذیر تقاظم برخوردار می ABB‏ 


بیماری زایی و ab‏ های بالینی 

کونیدیوم ها یا قطعات هیفی اسپوروتریکس شنکیئی به واسطه cole‏ 
ys‏ پوست راهنمی sll aul‏ غالبا vel tla‏ از جراحتدرا بر BLS‏ نا 
فعالیت های بیرون از منزل و کار با گیاهان به یاد می آورند. ضایعه اولیه 
معمولا بر روی دست ها یا پا ها aay‏ می شود اما همچنین می تواند در هر 
جایی CSL‏ شود (کودکان اغلب در صورت خود ضایعه دارند). حدود ۸۷۵ از 
موارد» لنفو کاتانئوس (لنفی جلدی) هستند؛ به عبارت Sod‏ ضایعه اولیه به 
شکل یک گرهک گرانولوماتوس توسعه می یابد که ممکن است تا تشکیل 
ضایعه نکروتیک يا اولسراتیو پیش رود. در همین JE‏ سیستم لنفی زهکشی 
شونده. ضخیم و طناب مانند می گردد. گرهک ها و آبسه های متعدد جلدی 


در امتداد عروق لنفاوی پدید می kis]‏ 


قارچ شناسی پزشکی 


اسپوروتریکوزیس تثبیت شده یک گرهک غیر لنفانژیتیک منفرد است که 
محدود شده بوده و کمتر پیشرونده می باشد. در نواحی اندمیک نظیر مکزیک» 
که سطوح VL‏ از مواجهه و ایمنی در جمعیت به چشم می خورد. ضایعه 
تثبیت شده شایع تر است. ایمنی گسترش محلی عفونت را محدود می سازد. 

معمولاً همراه با این byl‏ کمتر بیماری منتشره وجود yb‏ اما منتشر 
شدن ممکن است به ویژه در بیماران ضعیف رخ دهد. Aja)‏ از استنشاق 
کونیدیوم هاء اسپوروتریکوزیس ریوی adel‏ حاصل می شود. این تظاهر به سل 
حفره ای مزمن شباهت داشته و در بیمارانی اتفاق می افتد که ایمنی با واسطه 


سلول آنها آسیب دیده است. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
(Lill‏ نمونه ها و بررسی میکروسکوپی 
نمونه ها عبارتند از: ماده بیوپسی یا مترشحه از ضایعات گرانولوماتوس یا 
اولسراتیو. اگرچه نمونه ها می‌توانند به طور مستقیم با KOH‏ یا رنگ 
کالکوفلتور وایت بررسی شوند» مخمر ها به ندرت یافت می گردند. حتی اگر 
مخمر ها در بافت پراکنده باشند. به کمک رنگ های معمول برای دیواره 
سلولی قارچی» نظیر گوموری متنامین سیلور, که دیواره cle‏ سلولی را 
به رنگ سیاه در می آورد» يا رنگ آمیزی دوره ای اسید - شیفه که به 
دیواره های سلولی» By‏ قرمز می بخشد. بر حساسیت برش های هیستو 
پاتولوژیک افزوده می شود. به طور جایگزین, آنها را می توان با رنگ آمیزی 
فلئورسنت آنتی بادی شناسایی کرد. مخمر ها LE ۳-۵ HM‏ داشته و کروی 
تا کشیده اند. 

ساختار دیگری موسوم به جسم آستروئید (ستاره مانند4 به ویژه در نواحی 
اندمیک نظیر مکزیک» آفریقای جنوبی» و ژاپن» در بافت دیده می شود. 
در بافت رنگ آمیزی شده با هماتوکسیلین وائوزین» جسم آستروئید متشکل از 
یک سلول مخمر بازوفیلیک مرکزی است که پیرامون آن زوائد شعاعی از مواد 
ائوزینوفیلیک قرار دارد. اين زوائده رسوب های کمپلکس های آنتی ژن - 
آنتی sol‏ و کمپلمان هستند. 


ب) کشت 

مطمئّن ترین شیوه تشخیص کشت است. نمونه ها بر روی SDA LIMA‏ 
حاوی آنتی بیوتیک های ضد باکتریایی کشت خطی داده می شوند و در دمای 
۲۵-6 انکوبه می گردند. شناسایی با رشد در دمای ۲۵۳6 و pss‏ به 
JSS‏ مخمر مورد yb‏ قرار می گیرد. 

پ) سرولوژی 

در سرم اشخاص آلوده اغلب تیتر های بالایی از آنتی cok‏ های آگلوتینه 


کننده بر ضد سوسپانسیون های سلول مخمر یا ذرات لاتکس پوشیده شده با 


AYY 


آنتی ژن شناسایی می شود. هرچند اين آزمون ها عموماً سودمند نیستند» زیرا 
قبلاً مواجهه داشته انده ممکن است نتایج GIS Cute‏ بدهند. 


درمان 

در بعضی از مواره عفونت خود محدود شونده است. با آن که تجویز خوراکی 
محلول اشباع شده از یدید پناسیم در شیر Sho Will‏ است تحمل آن 
leak Al ae eh eels‏ رای ی ase Sl‏ ان ای کر 
خوراکی یا یک آزول دیگر است. برای بیماری منتشره. آمفوتریسین B‏ داده 


می شود. 


اپیدمیولوژی و کنترل 

اسپوروتریکس شنکیتی در سرتاسر ge‏ ارتباط نزدیکی با گیاهان دارد. برای 
«lee‏ مواردی به تماس با توده های oS‏ خار های گل رزء چوب در JE‏ 
پوسیدگی, lS‏ کاج» چمن دشت و دیگر پوشش های گیاهی مرتبط بوده اند. 
در حدود ZVO‏ از موارد در مردان رخ می دهند» که cde‏ آن» مواجهه بیشتر یا 
تفاوت وابسته به کروموزم X‏ در استعداد ابتلا می باشد. بروز بیماری در میان 
کارگران کشاورزی Cool SVL‏ و اسپوروتریکوزیس یک خطر شغلی برای 
جنگل بانان. EL‏ داران» و کارگران در حرفه cle‏ مشابه به شمار می رود. 
پیشگیری اقداماتی برای به حداقل رساندن تلقیح تصادفی و در صورت لزوم 
استفاده از قارچ کش ها بر روی چوب را در بر می گیرد. حیوانات نیز به 


اسپوروتریکوزیس حساس هستند. 


کروموبلاستومایکوزیس 

کروموبلاستومایکوزیس (کرومومایکوزیس) یک عفونت مایکوتیک (قارچی) 
زیرجلدی است که معمولا از تلقیح تروماتیک هر ole‏ قارچی شناخته شده‌ای 
ناشی می شود که در خاک يا روی گیاه به سر می برد. تمامی قارج های 
دماتیاسئوس از دیواره های سلولی ملانین دار برخوردار می باشند. فیالوفورا 
وروکوزا؛ فونسکنا پدروزوئی. فونسکنا کومپاکتاه رینوکلادیئله آکوآسپرساء و 
کلادوفیالوفورا کاریونیئی. عفونت» مزمن است و با توسعه آهسته ضایعات 
پیشرونده گرانولوماتوس مشخص می گردد که در زمان» هایپرپلازی یا 


پریاختگی بافت اپیدرمی را موجب می‌شود. 


مورفولوژی و شناسایی 

قارچ های دماتیاسئوس در پیگمان زایی» ساختار آنتی ژنی» مورفولوژی» و 
ویژگی های فیزیولوژی مشابه اند. کلنی‌ها به هم cod id‏ قهوه‌ای تیره تا سیاه 
و مخملی بوده, اغلب سطح چروکیده دارند. عوامل کروموبلاستومایکوزیس به 


۸۴ 


واسظه حالت های (ail eal) ds, plas ass hp pale‏ 
یکسان به نظر رسیده. سلول های کروی قهوه ای رنگ (به قطر PIM‏ ۴-۱۲) 
موسوم به اجسام موریفرم يا اسکلروتیک را تولید می کنند که با تیفک زایی 
عرضی تقسیم می شوند. Sad‏ زایی در صفحات مختلف با جدایش تأخیری» 
ممکن است خوشه ای از چهار تا هشت سلول را به وجود آورد (شکل 
۴۵-۳) سلول ها درون پوسته های سطحی يا ترشحات ممکن است به 


هیف های منشعب و تیغک دار جوانه بزنند. 


شکل ۴۵-۱۳ کرومومایکوزیس. سلول های اسکلروتیک ملائینه ی مایل به 
قهوه ای با ارزش تشخیصی (به قطر (MIT MIM‏ در این بیوپسی زیر جلای 
SS,‏ آمیزین شده با همات وکسیلین و ائوزین نمایان هستتند 2X)‏ .۴ 


کشت این کپک های دماتیاسئوس می تواند به صورت زیر متمایز گردد : 
الف) فیالوفورا وروکوزا 
کونیدیوم ها از فیلید های فلاسک مانند با ai‏ های فنجان مانند تولید 
می شوند. کونیدیوم های بالغ و کروی تا بیضی از فیالید بیرون می ریزند و 
معمولاً پیرامون آن تجمع می یابند (شکل ۴۵-۱۴ (A‏ 


ب) فونسکتا پدروزوتی 

فونسکنا یک قارج پلی مورفیک (چند شکلی) است. جدا شده ها ممکن است 
ass )۱(‏ ها؛ (۲) زنجیره های بلاستوكونيدیوم هاء مشابه با گونه های 
کلادوسپوریوم؛ یا (۳) کونيدیوم زایی سیمپودیال (منحرف شونده4 نوع 
رینوکلادئیلا را نشان دهند. اکثر سویه cle‏ فونسکتا پدروزوثی زنجیره های 
شاخه دار کوتاهی از بلاستوکونیدیوم هاء به علاوه کونیدیوم های سیمپودیال 
را ایجاد می کنند JS)‏ ۰۴۵-۱۴ 8) 


پ) فونسکتا کومپاکتا 
بلاستو کونیدیوم های تولید شده توسط فونسکتا کومپاکتا تقریباً کروی بوده, 
aul‏ پهنی جهت اتصال به کونیدیوم ها دارند. این ساختار ها نسبت به 


بلاستوکونیدیوم های فونسکا پدروزوئی» کوچک تر و متراکم تر اند. 


میکروب شناسی پزشکی 


شکل ۵-۱۴ شناسایی کونیدیوم های تولید شده توسط دو عامل شایع KS‏ 
کرومومایکوزیس د رکشت. ۸: فیالوفورا ور وکو زا کونیدیوم ها را از فیالید های 
گلدان مانند با یقه ها تولید م ی کند $B (I++ +X)‏ فونسکتا پدروزوگی Yaaro‏ 
زنجیره های شاخه دار کوتاهی از بلاستوکونیدیوم هاء به علاوه سایر انواع 


کونیدیوژنر (کونیدیوم زایی) را به نمایش م یگذارد (<۰ ۱۰۰). 


ت) رینوکلادئیلا آکوآسپرسا 
این گونه کونیدیوم های جانبی یا انتهایی را از یک سلول کونیدیوم زای 
طویل شده - یک فرآیند سیمپودیال - تولید می نمایند. کونیدیوم ها بیضوی 


قارچ شناسی پزشکی 


ث) کلادوفیالوفورا (کلادوسپوریوم) کاریونیتی 

گونه های کلادوفیالوفورا و کلادوسپوریوم زنجیره های شاخه داری از 
کونیدیوم ها را به واسطه جوانه زنی انتهایی (آکروپتالوس) تولید می کنند. 
کونیدیوم انتهایی هر زنجیره از طریق فرآیند جوانه زنی» کونیدیوم بعدی را به 
وجود می آورد. گونه ها بر پایه اختلافات در طول زنجیره ها و شکل و اندازه 
کونیدیوم ها مورد شناسایی قرار می pS‏ کلادوفی‌الوفورا کاریونیتی 
کونیدیوفور ots Sigh cle‏ با زنجیره های شاخه دار و طویلی از 


کونیدیوم های بیضوی را تولید می نماید. 


بیماری زایی و یافته های بالینی 

قارج ها از طریق Sj‏ اغلب بر روی بخش های آشکار cb‏ به پوست aly‏ 
می یابند. در طول چند ماه تا چند سال» ضایمه Aus)‏ برآمده و زگیل مانند 
می شود و در امتداد عروق لنفاوی گسترش پیدا می کند. گرهک های گل 
کلم مانند یا آبسه های پوسته پوسته شده نهایتاً این ناحیه را پوشش می‌دهند. 
زخم های کوچک یا «نقطه های سیاه» از مواد خونی - چرکی در سطح 
زگیل مانند حضور دارند. به ندرت» ممکن است در نتیجه ی عفونت ثانویه. 
انسداد. و فیبروز کانال های لنفاوی, الفنیتازیس به وجود آید. انتشار به سایر 
بخش های بدن بسیار نادر cul‏ گرچه ضایعات اقماری می توانند در 
ثر گسترش موضعی لنفاتیک یا تلقیج خود به خودی رخ دهند. Bled ay‏ 
بافت شناسی, ضایمات گرائلوماتوس بوده و اجسام تیره اسکلروتیک ممکن 
است درون گلبول های سفید یا سلول های غول آسا دیده شوند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

نمونه های حاصل از خراش يا بیوپسی ضایعات در KOH‏ به طور 
میکروسکوپی برای سلول GLE‏ تیره و کروی بررسی می شوند. صرف نظر 
از عامل مسبب. gtk‏ اجسام اسکلروتیک در کروموبلاستو مایکوزیس ارزش 
تشخیصی درد. مقاطعبافتی, گرانلوم ها و هیپرپلازی گسترده بافت درم را 
نشان می دهند. نمونه ها باید در IMA‏ یا SDA‏ حاوی آنتی بیوتیک‌ها کشت 
گردند. گونه های دماتیاسئوس همچنان که پیشتر شرح داده شده از طریق 
ساختار cle‏ مشخص کونیدیومی شان شناسایی می شوند. تعداد زیادی SS‏ 
ساپروفیتیک مشابه وجود دارد اما آنها به دلیل عدم توانایی رشد در دمای 


6 و به دلیل توانایی هضم SY)‏ با گونه‌های پاتوژنیک فرق دارند. 


درمان 

برش جراحی با adh‏ های گسترده» درمان انتخابی برای ضایعات کوچک 
است. شیمی درمانی با فلوسیتوزین يا ایتراکونازول ممکن است برای ضایعات 
بزرگ تر موثر باشد. استفاده از حرارت موضعی نیز سودمند است. عود شایع 
می باشد. 


۸۳۵ 


اپیدمیولوژی 

کروموبلاستومایکوزیس عمدتاً در نواحی گرمسیری رخ می دهد. قارچ ها در 
طبیعت ساپروفیت بوده. احتمالاً در پوشش گیاهی و خاک به سر می برند. 
بیماری مخصوصاً در پا cle‏ کارگران پا برهنه کشاورزی, به دنبال ورود قارچ 
در اثر جراحت اتفاق می افتد. کروموبلاستومایکوزیس مسری نیست. پوشیدن 
کفش و محافظت از پا Vlas!‏ از عفونت جلوگیری می کند. 


فتوهایفومایکوزیس 
فئوها یفومایکوزیس اصطلاحی است که برای عفونت های مشخص شونده با 
حضور هیف cle‏ تیفک دار و پیگمان تیره دار در بافت به کار می رود. هم 
عفونت cil‏ و هم عفونت منتشره توصیف شده اند. اشکال بالینی از 
Cams‏ های منفرد کپسول دار در بافت زیرجلدی تا سینوزیت و آبسه های 
مغزی متفاوت است. بیش از ۱۰۰ گونه کیک دماتیاسئوس با انواع مختلف 
عفونت های فتوهایفومایکوتیک ارتباط دارند. نها همگی SS‏ های اگزوژن 
(بیرونی) هستند که به طور معمول در طبیعت وجود دارند. بعضی از عوامل 
els‏ ترٍ فئوهایفومایکوزیس زیرجلدی عبارتند از : اگزوفیالا جینسلمتی. 
فیالوفورا ریچاردسیه « بیپولاربس اسپیسیفرا؛ وانژیئلا درماتایتیدیس. این 
گونه ها و Gayle‏ (مانند آکسروهیلوم روزتراتوم گونه Lab yl cle‏ و 
گونه های کورولاریا! نیز ممکن است در فتوهایفومایکوزیس منتشره دست 
داشته باشند. بروز فتوهایفومایکوزیس و Gb‏ پاتوژن ها در سال های اخیر 
هم در بیماران برخوردار از سیستم ایمنی سالم و هم در بیماران واجد سیستم 
ایمنی به خطر افتاده» افزايش پیدا کرده است. 
فک وکا اس با لوا هی مهن عم ان بات Lal‏ ای ماهر رها 
می توانند a)‏ واسطه ملانین در دیواره های سلولی خود از polo‏ قارچ ها 
ای Ass) alse‏ هر موه دا ge‏ اهامای تکام vce‏ ترتوس 
Ge bow‏ روتین قارچی کشت داده می شوند. 

به طور IS‏ ایتراکونازول یا فلوسیتوزین داروی انتخابی برای فتوهایفو 
فانکو رش رای است اس ها Vg epee‏ کته ان اما هنکای 
که تشخیص old‏ شوند» با آمفوتریسین B‏ 9 جراحی مدیریت می شوند. عامل 
اصلی فتوهایفومایکوزیس مغزی کلادوفیالوفورا بانتیانا می باشد. 


مایستوما 
مایسیتوما یک عفونت مزمن زیرجلای ناشی از تلقیح تروماتیک با هر یک از 
چند گونه ی ساپروفیت از قارج ها يا باکتری های اکتینوماییتوس است که 
به طور طبیعی در خاک CSL‏ می شوند. ویژگی بالینی ای که مایستوما را 
تعریف می uF‏ عبارت است از تورم موضعی بافت آلوده و سینوس ها یا 
فش قاس را هیا و ات یه ای کار ای تاه ند 
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cyl‏ گرانول ها میکروکلنی هایی از عامل کار گذاشته شده در ماده بافتی 
می باشند. یک اکتینومایستوما مایستومای ناشی از یک اکتینومایست است؛ 
یک یومایستوما یا مایستومای حقیقی (مادورومایکوزیس» پای مادورا 
foot]‏ ۷۱30۱۲2]) مایستومایی cul‏ که از یک قارچ ناشی می شود. 
تاریخچه طبیعی و ویژگی های بالینی هر دو نوع مایستوما مشابه انده اما 
اکتینومایستوما ها ممکن است تهاجمی تر باشند. و از CSL‏ زیرجلدی به 
عضله زیرین گسترش ul‏ البته. درمان متفاوت است. مایستوما در سرتاسر 
Glee‏ رخ می دهد. اما بیشتر در Glee‏ مردم فقیری دیده می شود که در 
نواحی گرمسیری زندگی می کنند و لباس های حفاظتی کمتری می پوشند. 
مایستوما در خارج از نواحی گرمسیری US‏ به صورت اسپورادیک SS)‏ گیر) 
اتفاقی می افتد» اما در هند ci él‏ و آمریکای لاتین به طور ویژه شایع تر 
است. اکتیومایستوما ها در فصل ۱۲ بحث شده‌اند. 


می شوند )%+ ۲۰/. 


مورفولوژی و شناسایی 

عوامل قارچی مایستوما عبارتند از: پسودالشریا بویدیئی (آنامورف» سدوسپوریوم 
آپیوسپرموم) مادورلا مایستوماتیس مادورلا گریزه » اگزوفیالا جینسیلمتی» و 
آکرمونیوم فالسیفرمه. در آمریکا گونه Qld‏ پسودالشریا بویدیئی است, که 
خود بارور (هوموتالیک) می باشد و از توانایی تولید آسکوسپور ها در کشت 
برخوردار است. اگزوفیالا جینسلمتی و گونه cle‏ مادورلا کیک های 


میکروب شناسی پزشکی 
دماتیاسئوس هستند. این کیک‌ها در درجه اول به واسطه شیوه کونیدیوم زایی 
شناسایی می شوند. پسودالشریا بویدیتی ممکن است پسودالشریازیس را نیز 
ایجاد کند. که یک عفونت منتشره در بیمارانی است که سیستم ایمنی آنها به 
خطر افتاده است. 
در بافت» گرانول های مایستوما ممکن است تا MIM‏ ۲ اندازه داشته باشند. 
مثال» گرانول های مایستومای ناشی از پسودالشریا بویدیئی و آکرمونیوم 
فالسیقسه cel he Nal Guy‏ مربوظ VSS gy wae Nigh ay‏ 
جینسلمتی سیاه می باشند. و مادورلا مایستوماتیس گرانول های قرمز تیره تا 
سیاه را تولید می نماید. اين گرانول ها سخت بوده و دارای Ap‏ های 
تیغک دار و در هم تنیده هستند HIM)‏ ۳-۵ عرض دارند). هیف ها معمولاً از 


شکل افتاده اند و در پیرامون گرانول طویل گشته اند. 


بیماری زایی و یافته های بالینی 
مایستوما پس از تلقیح تروماتیک با خاک آلوده شده به یکی از عوامل توسعه 
Ly‏ می کند. بافت های زیرجلدی ch‏ اندام های تحتحانی» دست هاء و نواحی 
باز اغلب درگیر می شوند. صرف نظر از عامل» پاتولوژی (آسیب شناسی) با 
aul‏ ها و ترشح «Spe‏ گرانولوم» و سینوس های تخلیه کننده حاوی 
گرانول ها مشخص می گردد. این فرآیند ممکن است به عضله و استخوان 
مجاور گسترش wb‏ ضایعات درمان نشده سال ها بافی می مانند و گسترش 
عمقی تر و پیرامونی باعث تغفییر شکل و از دست رفتن عملکرد می شود. 
بسیار به ندرت» پسودالشریا بویدیئی ممکن است در میزبانی که سیستم 
ایمنی او a)‏ خطر افتاده است. منتشره dF‏ یا عفونت ممکن است از یک 
جسم خارجی (برای «flee‏ دستگاه تنظیم کننده ضربان قلب) پدید آید. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

گرانول ها را می توان از چرک یا ماده بیوپسی جدا ساخت و جهت بررسی و 
کف روف ead‏ هام calls‏ ده کان برد که CS‏ و اقا ga lel‏ 
حضور هیف cle‏ هیالین (شفاف) پا رنگدانه دار (یا باکتری ها) در تعیین عامل 
مسبب سودمند است. مایستوماهای زهکشی شونده اغلب با استافیلو کو کوس‌ها 


و استرپتوکوکوس‌ها دچار عفونت ثانوبه می شوند. 


درمان 

Cu pte‏ یومایستوما دشوار بوده» مستلزم برداشت از طریق جراحی و شیمی 
درمانی است. پسودالشریا بویدیتی با نیستاتین یا میکونازول موضعی درمان 
می 20,5 ایتراکونازول. کتوکونازول و حتی آمفوتریسین B‏ برای عفونت های 
مادورلا و فلوسیتوزین برای اگزوفیالا جینسلمتی می توانند توصیه شوند. 


قارچ شناسی پزشکی 


عوامل شیمی درمانی Lb‏ برای دوره های طولانی داده شوند تا ay‏ اندازه کافی 
در این ضایعات نفوذ کنند. 


اپیدمیولوژی و کنترل 

ارگانیسم cle‏ ایجاد کننده مایستوما در خاک و پوشش گیاهی به سر می‌برند. 
از اين ogy‏ کارگران پا برهنه کشاورزی معمولاً در معرض خطر هستند. 
پاکسازی صحیح زخم ها و پوشیدن کفش, اقدامات کنترلی مناسب شمرده 


می شوند. 
مفاهیم کلیدی : مایکوز های زیرجلدی 


مایکوز های زبرجلدی ممکن است از چندین کیک محیطی مرتبط 
با gals‏ و خاک ناشی شوند. 

۲ این عفونت ها معمولاً هنگامی کسب می گردند که برش ها یا 
خراش SoS cl‏ سبب ورود خاک یا بقایای گیاهی (مانند 
باریکه cle‏ چوب. خار ها) شوند که حاوی EB‏ پاتوژن Al‏ 
عفونت های Clete‏ غالبا مزمن هستنده اما تدرتا در یافت های 
عمقی تر راه می یابند. 

۴ _ اسپوروتریکس شنکیتی, عامل اسپروتریکوزیس» یک قارچ دی 
مورفیک است که درون میزبان از رشد هیفی به سلول های مخمر 
pas‏ می شود. 

۴_ ویژگی تشخیصی کروموبلاستومایکوزیس مشاهده میکروسکوپی 
اجسام اسکلروتیک مایل به قهوه ای (ملانین دار) و کروی درون 
ضایعات است. 

۵ ویژگی تشخیصی فئوهایفومایکوزیس حضور هیف cle‏ مایل به 
قهوه ای (ملانین دار) و تیفک دار درون ضایعات است. 

۶ مشخصه مایستوما تورم موضعی و تشکیل فیستول هایی است که 
حاوی گرانول cle‏ سخت ساخته شده از هیف ها و بافت التهابی 


(مانند ماکروفاژء فیبرین) می باشند. 


مایکوز cla‏ اندمیک 


هر کدام از چهار مایکوز منتشره اصلی — کوکسدیوئیدومایکوزیس» هیستو 
پلاسموزیس» بلاستومایکوزیس و پاراکوکسیدیوئیدومایکوزیس - به لحاظ 
جغرافیایی به نواحی خاص اندمیک محدود شده اند. قارچ هایی که کو کسیدیو 
ثیدومایکوزیس و هیستوپلاسموزیس را ایجاد می کنند در طبیعت, به ترتیب 
در خاک خشک Ly‏ خاک مخلوط شده با کود پرندگان حضور دارند. گمان 


می رود عوامل بلاستومایکوزیس و پاراکو کسیدیوئیدومایکوزیس در طبیعت 
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شاک ddl‏ اما شاه های Ul‏ برش ری نکر یه اش VS pe‏ 
این چهار مایکوز توسط یک ZB‏ به لحاظ گرمایی دی مورفیک ایجاد 
می گردد» و عفونت ها a‏ دنبال استنشاق کونیدیوم های مربوطه. در ریه ها 
آغاز می شوند. اکثر عفونت ها بدون علامت یا خفیف اند و بدون درمان 
برطرف می شوند. اگرچه» تعدادی اندک اما معنی دار از بیماران» بیماری 
ریوی را توسعه می دهند که ممکن است از ayy‏ ها به plo‏ اندام ها گسترش 
یابد. با استثنائاتی gab‏ این مایکوز ها در بین انسان ها یا حیوانات قابل انتقال 
نیستند. در جدول FOP‏ بعضی از ویژگی GE‏ بنیادی اين مایکوز های 
منتشره پا عمقی خلاصه و مقایسه شده اند. 

برای تمام این عفونت هاء دفاع میزبانی اولیه توسط ماکروفاژ Le‏ 
حبایچه‌ای فراهم می آید. که معمولاً قادر به غیر فعال نمودن کونیدیوم ها و 
لقای یک پاسخ قوی ایمنی هستند. این فرآیند به طور مشخص به التهاب 
گرانولوماتوس و تولید آنتی sol‏ ها و ایمنی با واسطه سلول می| نجامد. القای 
سایتوکاین TAL cle‏ (مانند اینترلوکین AY‏ اینترفرون ۸۷ فاکتور نکروز 
دهنده تومور 0) دفاع‌های سلولی فعال سازی ماکروفاژ ها و افزایش در توان 
فانجی سایدی (قارچ کشی) آنها را Cosi‏ می کند. در یک میزبان برخوردار از 
سیستم ایمنی کارآمد این پاسخ ها رفع ضایعات التهابی را در پی دارند. با این 
همه گرانولوم های باقیمانده ممکن است ارگانیسم های در حال کمون با 
پتانسیل برای فعال شدن مجدد بعدی را حفظ کرده» شکل نهفته بیماری I)‏ 
به وجود آورند. برای این قارچ ها در نواحی اندمیک» اکثر عفونت ها در 
اشخاصی رخ می دهد که سیستم ایمنی آنها کارآمد است. اما افرادی که 
ایمنی سلولی آنها آسیب دیده است» نظیر مبتلایان به HIV‏ / ایدز به میزان 
زیادی در خطر ابتلا a‏ عفونت شدید هستند. سویه های اکثر قارچ GLa‏ 
پانوژن تغییر پذیری زیادی را در سنجش cle‏ آزمایشگاهی بیماری زایی 
نشان می دهند. برای عوامل مایکوز های اندمیک» ویرولانس با 0- گلوکان 
در دیواره سلولی آنهاء شاید با پوشاندن الگو های ملکولی مرتبط با پاتوژن, 
تقاط ‌هاره کف ماه larg‏ ایشتی Alyy Melis‏ که 


ک وکسید یوئیدومایکوزیس 

ک و کسیدیوئیدومایکوزیس از کوکسیدیوئیدس پوساداسیئی يا کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس ناشی می شود. اين گونه cle‏ هم نژاد به واسطه ژنوتایپینگ و 
آنالیز Gl‏ فیلوژنتیک شناخته شده اند. اگرچه. آنها از نظر فنوتیبی غیر قابل 
تشخیص بوده تظاهرات بالینی مشابهی را ایحاد می ales.‏ و خر آزمایشگاه 
بالینی از هم تمییز داده نمی شوند. کو کسیدیوئیدومایکوزیس در مناطق نیمه 
خشک ایالت های جنوب غربی آمریکاء آمریکای مرکزی» و آمریکای جنوبی 
اندمیک است. عفونت رل خود محدود شونده است و منتشره شدن نادر اما 
alas‏ تیک امک زو Call Kes‏ تنعل شنم هام fay‏ 


AYA 


محیطی کو کسیدیوئیدس نشان داده اند که آنها در نواحی اندمیک به طور 


یکسان توزیع نشده اند. هر چند همپوشانی هایی وجود دارده oS‏ کسیدیوئیدس 


میکروب شناسی پزشکی 


SAIS a Gas - piel‏ نود pe‏ شود دز حالن: کف کوکشیدپوتدنن 


جدول ۴۵-۴. خلاصه ای از مایکوز های اندمیک* 


مایکوزیس 


هیستوپللاسموزیس 


ک و کسیدیوئیدومایکوزیس 


بالاستومایکوزیس 


اتیولوژی (عامل شناسی) 


هیستوپلاسما کپسولاتوم 


کوکسیدیوئیدس پوساداسئیی 
پا کو کسیدیوئیدس ایمیتیس 


بلاستومایسس درماتایتیدیس 


اکولوژی (بوم‌شناسی) 


زیستگاه های خفاش و 


پرندگان (فضولات پرندگان)؛ 
خاک قلیایی 


خاک جوندگان 


نامعلوم (ساحل رودخانه ها 


توزیع جغرافیایی 
جهانی؛ در اوهایو میسوری و 
دره های رودخانه می سی 
سی پی به صورت اندمیک؛ 
آفریقای مرکزی (واریانت 
دوبویسیتی) 
جنوب غربی آمریکاء مکزیک» 
و آمریکای مرکزی و جنوبی 
می سی سی پی, آوهایو و 
دره های رودخانه سنت 


فرم بافت 


مخمرهای بیضوی. 


به صورت درون سلولی 
اسفرول‌ها» um‏ ۰-۰( 


۲-۴ um 


مخرم های دیواره ضحیم 


پاراکو کسیدیوئیدس 
برازیلیئنسیس 


پاراکو کسیدیوئیدومایکوزیس 


(SB) نامعلوم‎ 


با پایه «cyte‏ معمولاً منفرده 


لورنس؛ ایالت های جنوب 
شرقی آمریکا 

مخمر های بزرگ و HES‏ 
شونده از oly‏ جوانه» 

طبر ۱۵-۳۰ 


آمریکای مرکزی و جنوبی 


3 هر چهار مایکوز اندمیک توسط قارچ های دی مورفیک ایجاد می شوند که به شکل SS‏ تولید کننده هیف های شفاف تینک دار و کونیدیوم های مشخص 
در طبیعت ساکن هستند. عفونت از طریق استنشاق کونیدیوم ها کسب می گردد. به استثنای بلاستومایکوزیس, شواهد» میزان بالای عفونت را در نواحی اندمیک 
پیشنهاد می کنند. بیش از ۸٩۰‏ از عفونت ها در افراد برخوردار از سیستم ایمنی سالم» با ۷۵-۹۰ درصد در مردان» رخ می دهند» و ۶۰-۹۵ درصد از آنها بدون 
علامت و خود محدود شونده يا نهفته می باشند. بیماری علامت دار WE‏ در کسانی od‏ می شود که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. مانند مبتلایان به ایدز. 


مورفولوژی و شناسایی 
اکثر عفونت ها احتمالاً در نتيجه ی کوکسیدیوئیدس پوساداسیتی هستند. 
اگرچه» از آنجایی که دو گونه ی کوکسیدیوئیدس (ایمیتیس و پوساداسیتی) را 
نمی توان در آزمایشگاه به سهولت شناسایی کرد و به دلیل آن که تظاهرات 
بالینی آن دو مشابه است تنها گونه اول و آشناتر در اینجا Cow‏ خواهد شد. 

بر روی اکثر bow‏ های آزمایشگاهی» کوکسیدیوئیدس ایمیتیس کلنی 
کرکی سفید تا قهوه ای ble‏ به زرد را تولید می کند. هیف ها زنجیره هایی 
از آرتروکونیدیوم ها (آرتروسپور ها) را شکل می دهند. که اغلب در سلول‌های 
متناوب یک هیف توسعه می sul‏ این زنجیره ها به آرتروکونیدیوم های 
منفرد قطعه قطعه می شوند. که ay‏ آسانی توسط هوا منتقل گشته و در برابر 
شرایط نامطلوب محیطی بسیار مقاوم اند (شکل ۰۴۵-۱۶ HA‏ این 
آرتروکونیدیوم های کوچک (Te ۶ UM)‏ سال ها زنده باقی می مانند و 
به شدت عفونت زا می باشند. آرتروکونیدیوم هاء پس از استنشاق آنهاه کروی 


و بزرگ شده اسفرول ها (گویچه ها) را می سازند که حاوی اندوسپور اند 


(شکل ۴۵-۱۶ 8). اسفرول ها همچنین می توانند از طریق کشت روی یک 
محیط پیچیده. در آزمایشگاه تولید شوند. 

در مقاطع بافتی. خلط پا plo‏ نمونه هاء اسفرول‌ها sly‏ کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس ارزش تشخیصی دارند. اسفرول ها در «Egy‏ دیواره ی قابل انکسار 
مضاعف و ضخیمی دارند و ممکن است به قطر HIM‏ ۸۰ برسند. اسفرول با 
اندوسپور cle‏ واقع در آن بسته بندی می شود (به اندازه LM‏ ۲-۵. 
در نهایت» دیوار پاره می شود و اندوسپور ها آزاد می گردند. که ممکن است 


به اسفرول های جدید توسعه یابند JSS)‏ ۴۵-۱۶ ] را ببینید). 


ساختار آنتی ژنی 

دو آنتی ژن مفید از نظر بالینی» در دسترس هستند. کوکسیدیوئیدین 
یک ترکیب آنتی ژنی است که از ضاف نمودن کشت میسلیومی مایح 
ک و کسیدیوئیدس ایمیتس استخراج می شود. اسفرولین از Blo‏ کردن کشت 
براث Jo pawl‏ ها تولید می گردد. هر دو al‏ ژن در دوز gle‏ استاندارده 


قارچ شناسی پزشکی 


واکنش های پوستی تأخیری Cute‏ را در اشخاص آلوده بر می انگیزند. آنها 
همچنین در انواعی از آزمون های سرولوژیک جهت ارزیابی AT‏ بادی های 
ضد کوکسیدیوئیدس ایمیتیس مورد استفاده قرار می گیرند. 


شکل ۳۵-۱۶. گونه های ک وکسیدیوئیاس و ک وکسیدیئویدومایکوزیس. ۸: 
د رکشت در دمای محیطء ک وکسیدیوئیاس پوساداسمّی هیف های تیک دار 
شفاف, وآرتر وکونیدیوم ها را تولید م یکند (Pro)‏ قا : اسفرول های بزرگی 
که واجد اندوسپور bil‏ می توانند در این برش از بافت ریه دیده شوند. رنگ 


آمیزی ائوزین و هماتوکسیلین (e+)‏ 


بیماری زایی و یافته های بالینی 

استنشاق آرتروکونیدیوم ها به عفونت اولیه ای منجر می شود که در ۶۰ از 
افراد بدون علامت است. تنها شواهد عفونت» توسعه پرسیپیتین SLE‏ سرم 
و تبدیل آزمون پوستی به مثبت ظرف ۲-۴ هفته است [پرسیپیتین : آنتی 
wk‏ ای که با یک آنتی ژن محلول اختصاصی بر هم GES‏ کرده. رسوب 
abu!‏ می کند]. پرسیپیتین‌ها کاهش پیدا خواهند نمود. اما آزمون پوستی اغلب 
ea AU ets yaw she wily‏ ۱۳۸ ات آفراد RR‏ نک dad ils‏ 


آنفولانزا با تب» بی حالی» سرفه» درد «frolde‏ و سردرد را بروز می دهند. Cpl‏ 


AYA 


وضعیت تب دره (valley fever)‏ تب دره سّن واکین ) San Joaquin‏ 
(Valley fever‏ يا روماتیسم صحرا (desert rheumatism)‏ نامیده 
می شود. پس از ۱-۲ هفته» حدود ۱۵ از این بیماران به واکنش های ازدیاد 
حساسیت دچار می شوند. که در قالب بثورات» اریتما نودوزوم [بیماری پوستی 
با مشخصه گرهک‌های قرمز حساس در ساق پا یا اریتما مولتی فُرم [بثورات 
قرمز ناشی از ازدیاد حساسیت به بیماری| تظاهر lag‏ می کنند. در معاینه 
رادیوگرافیک بیماران معمولاً آدنوپاتی ناف ریه همراه با ارتشاح ریوی» 
پنومونی» برون ریزی پرده جنب يا گرهک (ندول) ها را GLE‏ می دهند. در 
حدود 4۵ از موارده پسماند های ریوی» معمولا" به صورت یک ندول منفرد یا 
حفره با جدار نازک» وجود دارند (شکل ۴۵-۱۷). 
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شکل FOV‏ رادیوگراف قفسه سینه یک بیمار مبتلا به ک وکسیدیوئیدس» 
بزرگ شدن oF‏ های لنفاوی ناف ربه و یک حفره را در ربه چپ آشکار 


می سرد 


کمتر از ۸۱ از اشخاص آلوده به کوکسیدیوئیدس ایمیتیس کوکسیدیوئیدو 
مایکوزیس انویه L‏ منتشره راء که WE‏ ناتوان کننده و تهدید کننده Che‏ 
Cul‏ بروز می دهند. فاکتور های خطر برای کوکسیدیوئیدومایکوزیس عبارتند 
از : ورائت» جنس» سن,» و تضعیف ایمنی با واسطه سلول. این بیماری در 
برخی گروه های نژادی بیشتر اتفاق می افتد. به ترتیب کاهش خطر این 
گروه ها فیلیپینی‌ها, آمریکایی های آفریقایی ld‏ بومیان آمریکاء اسپانیایی‌هاء 


۸۵۰ 


و آسیایی ها هستند. به وضوح یک جزء ژنتیکی برای پاسخ ایمنی علیه 
کوکسیدیوئیدس ایمیتیس وجود دارد. به استثنای زنان باردار مردان از زنان 
حساس تر abl‏ که این موضوع ممکن است به اختلافات در پاسخ ایمنی 
پا به اثر مستقیم هورمون GLE‏ جنسی روی EE‏ باز گردد. برای be‏ 
کوکسیدیوئیدس ایمیتیس از پروتئین cle‏ متصل شونده به استروژن برخوردار 
است و سطوح افزایش يافته ی استرادیول و پروژسترون رشد آن را تحریک 
می کنند. همچنین افراد جوان و سالمند در خطر بیشتری قرار دارند. از آنجایی 
گنها ایس اوه ول بان ماوت ای مور قاس رمق 
مبتلایان به ایدز و افراد مبتلا plo ay‏ شرایط سرکوب ایمنی سلولی» در خطر 
ابتلا به کوکسیدیوئیدومایکوزیس منتشره هستند. 

برخی از افراد یک بیماری مزمن اما پیشرونده با زیاد شدن حفرات یا 
ندول های بزرگ شده را بروز می دهند. منتشره شدن معمولاً طی یک سال 
پس از عفونت اولیه روی می دهد. اسفرول ها و اندوسپور ها Ay‏ طور مستقیم 
و رش اش کی ار cdl AS‏ رکه وف مب 
است درگیر شوند. اما شایع ترین اندام های درگی پوست. استخوان ها و 
as‏ مرها سی بشید هرس ام از BU pia ald Sil‏ 
عفونت های کوکسیدیوئیدس ایمیتیس» تظاهرات بالینی مشخصی وجود دارد. 

هنگامی که پاسخ ایمنی برای محدود نگه داشتن کانون‌های ریوی ناکافی 
باشد. منتشره شدن رخ می دهد. در اکثر افراه آزمون پوستی مثبت dy‏ معنای 
یک پاسخ قدرتمند ایمنی با واسطه سلول و حفاظت در برابر عفونت مجدد 
است. با این Je‏ اگر چنین افرادی در اثر مصرف دارو cle‏ سایتوتو کسیک 
(سمی برای سلول) یا ابتلا به بیماری ly)‏ مثال» ایدز) به نقص ایمنی دچار 
گردند» منتشره شدن می تواند سال ها پس از عفونت اولیه (فعال شدن مجدد 
با پنومونیت رتیکولوندولار منتشر شده و به سرعت کشنده ظاهر می شود. 
از آنجایی که On‏ اين بیماری و پنومونی پنوموسیستیس همپوشانی وجود دارد 
و درمان های متفاوتی برای این دو موجود است آگاه بودن از احتمال رخ 
دادن پنومونی کوکسیدیوئیدیایی در مبتلایان به ایدز اهمیت دارد. کشت های 
خون اغلب برای کوکسیدیوئیدس ایمیتیس مثبت اند. 

در معاینه بافت شناسی» ضایعات کوکسیدیوئیدیایی واجد گرانولوم های 
شاخص با سلول cle‏ غول آسا و ترشح چرک هستند. تشخیص می تواند با 
یافتن استرول ها و اندوسپور ها انجام پذیرد. دوره بالینی اغلب با فروکش ها و 
عود ها مشخص می گردد. 
آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 


الف) نمونه ها و بررسی میکروسکوپی 
نمونه ها برای کشت عبارتند از : bb‏ ترشحات از ضایعات پوستی. مایع 


نخاعی» خون. ادراره و cle Lamon‏ بافت. مواد برای اسفرول cle‏ شاخص 


باید به طور تازه (در صورت لزوم. پس از سانتریفیوژ) بررسی شوند. KOH‏ یا 
رنگ کالکوفلئور وایت یافتن اسفرول ها و اندوسپور ها را تسهیل خواهد کرد 
(شکل ۰۴۵-۱۶ 89 را ببینید)» این ساختار ها اغلب در نمونه های بافت شناسی 
COL‏ می شوند. 

ب) کشت ها 

کشت :ها براروی ,ما لا با ell ys‏ هاش بلاد OT‏ هن eh‏ 
دمای اتاق يا دمای ۳۷۹6 انکوبه گردند. این محیط ها را می توان با آنتی 
cle Sige‏ ضد باکتریایی یا بدون آن و سیکلوهگزامید به ترتیب برای مهار 
pes‏ ها با کیک cele‏ شاپروفیت ang‏ گنه آماده شاخت از آنهایی که 
آرتروکونیدیوم ها بسیار عفونت زا انده کشت های مشکوک تنها باید در زیر 
یک محفظه Coy}‏ ایمنی (هود) مورد بررسی قرار گیرند (شکل ۴۵-۱۶ A‏ را 
ببینید). شناسایی Lb‏ با oth‏ یک آنتی ژن اختصاصی به کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس, تلقیح به حیوان آزمایشگاهی. یا استفاده از یک پروب اختصاصی 
DNA‏ به dwt‏ برسد. 


پ) سرولوژی 

ظرف ۲-۴ هفته پس از عفونت آنتی بادی های IZM‏ ضد کوکسیدیوئیدین 
را می توان با آزمون آگلوتیناسیون لاتکس شناسایی نمود. آنتی بادی های 
اختصاصی IBG‏ به واسطه آزمون ایمونو دیفیوژن (ID)‏ یا تثبیت کمپلمان 
(CF)‏ پی برده می شوند. با رفع رویداد اولیه» اين آنتی بادی ها ظرف چند 
ماه رو به کاهش می نهند. در مقابل در کوکسیدیوئیدومایکوزیس منتشر شده, 
تیتر آنتی بادی CF‏ همچنان افزایش می یابد. تیتر های بالای ۱:۳۲ بیانگر 
منتشر شدن است. و افول آنها در طول درمان» بهبود را پیشنهاد می دهد. 
(شکل ۴۵-۱۸ و جدول ۴۵-۵). اگرچه» تیتر های CF‏ کمتر از ۳۲ : ۱ 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس را نفی نمی کنند. در واقع» تنها در نیمی از بیماران 
مبتلا به مننژیت کوکسیدیوئیدیایی» آنتی بادی های سرم YL‏ می رود اما 
سطوح آنتی بادی در مایع مغزی نخاعی معمولا بالا است. در مبتلایان به ایدز 
با کوکسیدیوئیدومایکوزیس, اين آزمون های سرولوژیک اغلب منفی اند. 


ت) آزمون پوستی 

آزمون پوستی کوکسیدیوئیدین بین ۲۴ و FA‏ ساعت پس از تزریق جلدی 
۱ ۰/۱ از رقت استاندارد شده به حداکتر سختی (ایندوراسیون) (قطر 
mm‏ ۵ یا بیشتر) می رسد. چنانچه بیماران مبتلا به بیماری منتشر» آنرژیک 
شوند. آزمون پوستی منفی خواهد شد. که بر یک پیش آگهی بسیار ضعیف 
دلالت دارد. واکنش های متقاطع با آنتی ژن های سایر قارچ ها ممکن است 
رخ دهند. در میان واکنش دهنده های شناسایی شونده» اسفرولین از 
rR OK a‏ رن یت هی تام es‏ دش اسان ها 


قارچ شناسی پزشکی 


پس از عفونت اولیه, واکنش ها نسبت به آزمون های پوستی در اندازه و شدت 
کاهش می sub‏ اما آزمون پوستی یک اثر تقویت کننده dk)‏ آور) را اعمال 


۸۵۱ 


می نماید. به دنبال بهبود از عفونت Sue cdg]‏ علیه عفونت مجدد ایمنی 


وجود دارد. 


Coccidioidomycosis 


Months 


128 


Antibody titer 


12 3 4 1 
Weeks 


شکل ۴۵-۱۸. در بیماران غیر Mee‏ به ایدز تیتر های آنتی بادی ایمونوگلوبولین IGG) G‏ علیه ک وکسيديویدین به طور معکوس با شدت ک وکسیدیوتیدو 


ماییکوزیس ارتباط دارد. dQM‏ ایمونوگلویولین M‏ 


درمان 

در اکثر بیماران» عفونت adel‏ ی بدون علامت» خود محدود شونده بوده و 
فقط به درمان حمایتی نیاز دارد اگرچه ایتراکونازول ممکن است از pire‏ 
آمفوتریسین B‏ هستند که به طور داخل وریدی تجویز می گردد. اين رژیم 
ممکن است با چند ماه درمان خوراکی با ایراکونازول دنبال شود. موارد 
مننژیت کوکسيدیوئیدال با فلوکونازول خوارکی» که به خوبی در سیستم 
است و عود ها رخ داده اند. آزول‌ها از آمفوتریسین B‏ موثر تر نیستند» اما 
آسان تر تجویز می شوند و با عوارض جانبی کمتر و ملایم تری همراه اند. 
امولسیون های لیپیدی جدید تر آمفوتریسین B‏ امید دوز های بالاتر با سمیت 
Onl‏ تر را می دهند. برش حفرات ربوی از al)‏ جراحی گاهی اوقات لازم 


اپیدمیولوژی و کنترل 

قافن تیک رای Shien ites‏ تیه گم Wi‏ متفه ls‏ 
سونوران هستند. آنها ایالت های جنوبی شرقی آمریکا به ویژه دره های Cr‏ 
واکین و ساکرامنتو از کالیفرنیا؛ نواحی اطراف توسان و فونیکس در آریزونه 


دره ریوگرانده و نواحی مشابه در آمریکای مرکزی و جنوبی را شامل می شوند. 
در اين نواح « کوکسیدیوئیدس می تواند از خاک و جوندگان بومی جدا شود و 
سطح واکنش پذیری آزمون پوستی در جمعیت بیان می دارد که بسیاری از 
انسان‌ها آلوده اند. در جریان ماه های خشک تابستان و cpl‏ که غبار pals‏ 
است» میزان عفونت در بالا ترین حد خود می باشد. بروز بالای عفونت و 
بیماری ممکن است در پی طوفان cle‏ گرد و غبار دیده شود. در جریان یک 
اپیدمی از کوکسیدیوئیدومایکوزیس در دره سن واکین کالیفرنیا در سال های 
بارندگی ماه cla‏ بهار در این سال‌ها یک محرک محیطی را پیشنهاد می‌کرد. 
هرچند. از سال ۱۹۹۸ تاکنونء بروز ۱۰ برابر دیگر افزايش يافته است. و این 
افزایش نمی تواند به رشد جمعیت يا بهبود در تشخیص مرتبط باشد. علاوه بر 
aol‏ گزارشات اخیر گسترش کوکسیدیوتیدومایکوزیس را در یالت های شمال 
غربی آمریکاه از جمله واشنگتن و در بیمارانی که تاریخچه ای از مسافرت به 
نواحی اندمیک ندارند» نشان داده اند. 

بیماری از شخصی به شخص دیگر قابل Colpo‏ نیست. و هیچ مدرکی 
حاکی از دست داشتن جواندگان آلوده در انتشار آن وجود ندارد. با کاستن از 
گرد و LE‏ آسفالت نمودن جاده ها و فرودگاه هاء کاشت چمن یا LS‏ و 


استفاده از اسپری های روغن» می توان به درجاتی از کنترل دست یافت. 


۸۵۲ 


جدول ۴۵-۵. خلاصه‌ای از آزمون های سرولوژیک برای آنتی بادی cle‏ ضد قارچ های پاتوژن دی مورفیک منتشره 


مایکوزیس 


کو کسیدیوئیدومایکوزیس 


هیستوپلاسموزیس 


بالاستومایکوزیس 


پاراکو کسیدیوئیدومایکوزیس 


a J 
رمون‎ 


TP 


CF 


CF 


CF 


CF 


EIA 


ID 


آنتی ژن 
C‏ 


By 


Bcf 


b 


حساسیت و ارززش 
تش< خیص 
اوایل عفونت اولیه؛ 


۰ از موارد مثبت 


تیتر ۱:۲۲ b‏ بیشتر = بیماری 
ثانویه 


یعنی باند ۴ HLL‏ (یا هر دو) 


۸ از موارد يا کمتر مثبت 
(تیتر ۱:۸ یا بیشتر) 


۴ از موارد يا کمتر مثبت 
(تیتر ۱:۸ یا بیشتر) 

۵ از موارد مثبت» یعنی 
باندهای ۲۲ یا ۲ و ۲ 


کمتر از ۵۰ از موارد مثبت؛ 
تنها واکنش با آنتی ژن 
هومولوگ آرزش تشخیصی 
دارد. 

۰ از موارد یا کمتر مثبت» 
یعنی باند A‏ 

۰ از موارد یا کمتر مثبت 
(تیتر ۱:۱۶ یا بیشتر) 

۸۰-۰ درصد از موارد مثبت 
(تیتر ۱:۸ یا بیشتر) 

۸ از موارد متبت (باندهای 
۳۲( 


ندارد 


تیتر شدت را 
بازتاب می دهد 
(مگر در بیماری 
مننژی) 
اختصاصی تر از 
آزمون CF‏ 


تغییر چهار برابری 
در re‏ 


تغییر چهار برابری 
در re‏ 


از دست دادن A‏ 


تغییر چهار برابری 
در re‏ 


از دست دادن باند 


A 


تغییر چهار برابری 
در نیتر 

از دست دادن 
باند ها 


به ندرت واکنش متقاطع با هیستوپلاسمین 


واکنش های متقاطع در بیماران مبتلا به 
بلاستومایکوزیس کریپتوک و کوزیس» 
آسپرژیلوزیس؛ تیتر ممکن است به واسطه 
آزمون پوستی با هیستوپلاسمین تقوبت 
شود. 

واکنش پذیری متقاطع کمتر نسبت به 
واکنش پذیری متقاطع با هیستوپلاسمین 
آزمون پوستی با هیستوپلاسمین ممکن 
است باند ۲۳ را تقویت کند؛ اختصاصی تر از 
آزمون CF‏ 


بسیار واکنش‌پذیر متقاطع 


اختصاصی تر و حساس تر از آزمون CF‏ 


برخی واکنش های متقاطع در تیتر پایین با 
سرم های آسپرژیلوزیس و کاندیدیازیس 
باند ۳ و باند M‏ (علیه هیستوپلاسمین) 


tube ( پرسیپیتین لوله‎ TP immunodiffusion) ایمونو دیفیوژن‎ ID (complement fixation) کمپلمان‎ cus CF : آزمون ها‎ 2 
(enzyme immunoassay) آنزيم ایمونواسی‎ EIA <(precipitin 

۵ آنتی ژن ها Cr‏ کوکسیدیوئیدین؛ H‏ هیستوپلاسمین؛ ۷ سلول های مخمر هیستوپلاسما کیپسولاتوم؛ BY‏ سلول های مخمر بلاستومایسیس درماتایتیدیس؛ 
Bef‏ صافی odd‏ ی کشت سلول cla‏ مخمر بلاستومایسس درماتایتیدیس (culture filtrate of B dermatitidis yeast cells)‏ ۸۵ آنتی زن ۸ ی 
بالاستومایسیس درماتایتیدیس؛ ۰۳ صافی شده ی کشت سلول cola‏ مخمر SIL‏ کسیدیوئیدس برازیلیئسیس ) culture filtrate of P brasiliensis‏ 
(yeast cells‏ در آزمون های ایمونو دیفیوژن, آنتی بادی ها ade‏ آنتی ژن های اختصاصی به گونه زیر شناسایی می شوند : oS‏ کسیدیوئیدس ایمیتیس F‏ 
HL‏ هیستوپلاسماکپسولاتوم. ۲0 و 0؛ بلاستومایسیس درماتایتیدیس SA‏ و پاراکو کسیدیوئیدس برازیلیتنسیس ۱ ۲ و ۲ 

C‏ تغییرات چهار برابری در تیتر تثبیت کلمان (برای مثال» افت از ۱:۳۲ به (VA‏ معنی دار لحاظ می 22,5 همچنان که از دست رفتن آنتی بادی اختصاصی ایمونو 
دیفیوژن (یعنی منفی شدن) این گونه می باشد. 


قارچ شناسی پزشکی 


هیستوپلاسموزیس 

هیستوپلاسما کپسولاتوم یک ساپروفیت دی مورفیک خاک است که هیستو 
پلاسموزیس, شایع ترین عفونت قارچی ریوی در انسان ها و حیوانات را ایجاد 
می کند. در طبیعت» هیستوپلاسما کپسولاتوم به صورت یک SS‏ در ارتباط 
با خاک و زیستگاه پرندگان» غنی شده با سوبسترا های نیتروژنی قلیایی در 
فضولات رشد می کند. هیستوپلاسما کپسولاتوم و هیستوپلاسموزیس که با 
استنشاق کونیدیوم ها آغاز می 02,5 پراکنش جهانی دارند. اگرچه. بروز 
Pl gatas Bed lake Sis pica oie‏ ساره دز Wig‏ رین 
می دهند. هیستوپلاسما کپسولاتوم نام خود را از نمای سلول های مخمر در 
مقاطع هیستوپاتولوژیک (برش cle‏ بافتی) می گیرد؛ هرچند اين ارگانیسم نه 
یک پروتوزوثر است و نه یک کپسول دارد. 


مورفولوژی و شناسایی 

در دما های پایین تر از ۳۷۶ جدا شده های اولیه هیستوپلاسما کیسولاتوم 
اغلب ale‏ های cel eg‏ رن کیک را Slo!‏ من aus‏ اما تمای کلتی. ها 
متفاوت است. بسیاری از جدا odd‏ ها رشدی آهسته دارند. و پیش از توسعه 
کلنی ها لازم است تا نمونه ها به مدت ۴-۱۲ هفته. انکوباسیون را پشت سر 
ماکروکونیدیوم SE‏ بزرگ و دارای دیواره ای ضخیم با بیرون زدگی های 
پیرامونی از ماده دیواره سلولی LIM)‏ ۸-۱۶) را تولید می کنند (شکل ٩۳۵-۱۹‏ 
(B‏ در بافت يا روی محیط غنی آزمایشگاهی در دمای )۳۷۳ هیف ها و 
کونیدیوم ها به سلول های کوچک و بیضوی مخمر LIM)‏ ۲:۴) تبییل 
می شوند. در بافت» pow‏ ها معمولا درون ماکروفاژ ها OWS‏ می شوند» زیرا 
هیسشوپلاسما کپسولاتوم یک انگل درون سلولی اختیاری است (شکل 
(A ۰۴۵-۹‏ در آزمایشگاه با سویه های جفت شونده مناسب» چرخه جنسی 
می تواند اثبات شود. که حاصل آن آجلومایسس کپسولاتوس است» یک 
تلئومورف که آسکوسپور تولید می نماید. 


ساختار آنتی ژنی 

هیستوپلاسمین یک آنتی ژن خام اما ماحصل عبور کشت براث میسلیومی 
استاندارد شده از صافی است. پس از عفونت اولیه» که در بیش از ZNO‏ از افراد 
بدون علامت می باشد. نسبت dy‏ هیستوپلاسمین, آزمون پوستی نوع تأخیری 
مثبت به دست می آید. هم آنتی بادی های ضد آنتی ژن های میسلیوی و 
هم آنتی بادی های ضد آنتی ژن های مخمر می توانند به طور سرولوژیکی 
ارزیابی شوند (جدول ۴۵-۵ را (Adee‏ آنتی ژن پلی ساکاریدی ناشناخته را 
می توان به طور سرولوژیکی در سرم و plo‏ نمونه ها شناسایی کرد (جدول 
۴۵-۶). 


۸۵۲ 


8 
شکل ۰۴۵-۱۹ هیستوپلاسموزیس و هیستوپلاسما کپسولاتوم. ۸ : سلول 
اند. رنگ آمیزی گیمسا (<۱۰۰۰). 8 : در کشت در دمای اتاق» هیستوپلاسما 


میکروکونیدیوم ها و ماکروکونيدیوم های بزرگ و کروی هستند (Fr +x)‏ 


بیماری زایی و یافته های بالینی 

کونیدیوم ها پس از استنشاق, به سلول های مخمر توسعه پیدا کرده و توسط 
ماکروفاژ های حبابچه ای (آلوئولار) فرا گرفته می شوند» جایی که در آن قادر 
dy‏ اتکی هنن درون Shale‏ ماه مش ها مک dy all‏ پاش pls‏ 
Jb pulls,‏ نظیر کبد. Jab‏ مفز استخوان, و گره های لنفی انار یبد 


۸۵۴ 


واکنش التهابی adel‏ گرانولوماتهس می شود. در بیش از ٩۵‏ از موارده 
پاسخ‌های حاصله ی ایمنی با واسطه سلول به ترشح سایتوکاین‌ها می انجامند 
که ماکروفاژ ها را برای مهار رشد درون سلولی مخمر ها فعال می سازند. 
بعضی اشخاص از قبیل افراد سالم از نظر سیستم ایمنی که تلقیح سنگینی را 
استنشاق کرده انده هیستوپلاسموزیس ریوی حاد را jay‏ می‌دهند. که یک 
سردرد. و سرفه بدون خلط است. در معاینه رادیوگرافی» اکثر بیماران لنف 
آدنوپاتی ناف ریه و ارتشاح یا ندول‌های ریوی را نشان خواهند داد. اين علائم 
به طور خود به خودی بدون درمان برطرف می شوند و گرهک (ندول) های 
گرانولوماتوس در ریه ها یا دیگر جایگاه ها با کلسیفیکاسیون بهبود می یابند. 
هیستوپلاسموزیس ریوی مزمن اغلب در مردان رخ می دهد و معمولا یک 
فرآیند فعال شدن مجدد (شکستن auld‏ خفته ای که ممکن است سال ها 
قبل کسب شده باشد) است. اين فعال شدگی مجدد gore‏ با آسیب های 


ریوی نظیر آمفیزم تسریع می شود [آمفیزم : وضعیتی از آسیب ayy‏ ها که با 


میکروب شناسی پزشکی 


افزایش غیر طبیعی فضا های هوا و در نتیجه. دشواری در تنفس و افزايش 
eho epee as Coals:‏ گرد این Gilat co allie‏ از کست رود 
غیر قایل برگشست آلوتول ها یا تخریب دیواره لوئولی ناشی شود 
هیستوپلاسموزیس منتشر شدید در کسر اندکی از افراد آلوده - خصوصاً 
در نوزادان» سالمندان» و کسانی که سیستم ایمنی سرکوب شده دارند» از جمله 
مبتلایان به GET - jul‏ می افند. سیستم رتیکلواندوتلیال به طور ویژه 
مناسب برای درگیر شدن است که با للف آدنوپاتی» بزرگ شدن طحال و کیده 
تب بالاء کم خونی 9 بدون درمان ضد قارچی» میزان CVG‏ مرگ و میر همراه 
می باشد. زخم های موکوکاتانتوس (مخاطی جلدی) بینی» دهان» زبان» و 
روده می توانند رخ دهند. در این دسته از افراده مطالعه هیستولوژیک» نواحی 
کانونی نکروز را درون گرانولوم ها در اندام های متعدد آشکار می نماید 
مخمر ها معمولاً در ماکروفاژ های واقع در خون, کبد طحال» و مغز استخوان 


حضور دارند. 


جدول ۴۵-۶. آزمون cle‏ آزمایشگاهی برای آنتی ژن های قارچی در نمونه های بالینی 
مایکوز نمونه آنتی ژن آزمون 
هیستوپلاسموزیس | سرم. ادرار EIA HPA‏ 
کاندیدیازیس 
EIA M we me‏ 
Coag BDG‏ 
کریپتوکوکوزیس | سرم EIA .LA GXM‏ 
LFA‏ 
EIA .LA CSF‏ 
LFA‏ 
ادرا LFA‏ 


حساسیت )4( اختصاصیت (A)‏ توضیحات 

متقاطع با سایر 

۸۸۹۲ ۶ کمتر مایکوز ها 
حساسیت بالاتر در 
مبتلایان به ایدز 
بیشتر از ng/ML‏ 

۵۲-۲ ا لنوت ۵ قطعی مثبت 
متقاطع با سایر 
۸۰0۵/۳۱ با 
ae‏ دیق بر 
متقاطع با 

Pe‏ ۹۵-۰ ترایکوسپورون» 
استوماتوک و کوس, 
کیپنوسایتوفاژا 

۳ ۸۷-۱ 

۸۶-۰ ay 

“i ۹۹ 

| we ay ۷۰-۸۰ 
دقیفه ای‎ 


Coag BDG آسپرژیلوزیس سرم‎ 
EIA GM 
LFA GP 
Coag BDG BAL 
EIA GM 
LFA GP 
Coag BDG پنوموسیستیس سرم‎ 


Add 


واکنش های 
متقاطع با plo‏ 
مایکوز Le‏ 
باکتریمی؛ 
A-pg/ml‏ با 
تین Se i‏ 
واکنش های 
متقاطع با plo‏ 
مایکوز ها 
آزمون کیفی سریع 
۰0۵/۳۸۱ با 
واکنش های 
متقاطع با ple‏ 
مایکوز ها 


۷۱-۶ ۵۵-۵ 


۸۹-۹۷ ۴۳۹-۱ 


4A AY 


۹۴۶-۸ ۷۰-۰ 


واکنش های 
متقاطع با سایر 
مایکوز ها 
باکتریمی 


۸۶ ۹۵ 


نمونه ها : ale BAL‏ حاصل از شستشوی برونکوآلوئولار CSF «(bronchoalveolar lavage fluid)‏ مایع مغزی نخاعی (cerebrospinal fluid)‏ 
آنتی ژن ها : 1,3-B-D-glucan .BDG‏ دیواره سلولی GM «cell wall 1,3-B-D-glucan)‏ گالاکتومانان دیواره سلولی ( cell wall‏ 
GP 0‏ گلوکوپروتئین مترشحه <GXM (secreted glucoprotein)‏ گلوکورونو کسیلومانان کیپسولی ( capsular‏ 


HPA‏ آنتی ژن پلی ساکاریدی هیستوپلاسما «(Histoplasma polysaccharide antigen)‏ ۸۷۱ مانان کاندیدا 


(Candida mannan) 


آزمون ها : 2038 کوآگولاسیون لیمولوس EIA (Limulus coagulation)‏ آنزيم ایمونواسی LA (enzyme immunoassay)‏ آگلوتیناسیون 


(Lateral flow assay) سنحش جریان جانبی‎ LFA «(latex agglutination) لاتکس‎ 
M-EIA, GM-EIA, .LFA-GXM, IMMY .BDG-Coag, M-EIA, and GM-EIA, Fungitell ۳۱۳۸-۶۱۸, Miravista : کیت های تجاری‎ 


and LFA-GP, Platelia 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

(Lill‏ نمونه ها و بررسی میکروسکوپی 

agai‏ ها برای کفنت:عبارفند از bles‏ اذرار, مواد fol‏ از Ale‏ ضایعات 
«oan‏ مواد حاصل از مکش از مغز استخوان. و سلول‌های خونی بافی کت 
فیلم های cogs‏ لام های jo‏ استخوان» و نمونه های بیوپسی ممکن است از 
bled‏ میکروسکوپی بررسی شوند. در هیستوپلاسموزیس منتشر» کشت های 
مغز استخوان We‏ مثبت اند. 


{periodic acid Schiff] (PAS) شیف دوره ای‎ — wl (GMS) سیلور‎ 


یا در اسمیر های مغز استخوان يا خون که با گیمسا رنگ آمیزی شده اند 
ممکن است در lq Sle‏ ها سلول های بیضوی کوچک مشاهنه گردند (شکل 
A ۴۵-۹‏ را ببینید). 


ب) کشت 

نمونه ها در محیط های غنی» نظیر گلوکز سیستئین بلاد آگار در دمای ۳۷۹ 
و 500۸ IMAL‏ در :)۲۵-۲۰۳ کشت داده می شوند. کشت ها Gly wb‏ 
حداقل ۴ هفته انکوبه گردند. چنانچه هیستوپلاسموزیس مورد ظن باشد. 
آزمایشگاه باید هشدار دهد زیرا شیوه های اختصاصی کشت خون, مانند 


سانتریفیوژ لیز يا bow‏ براث قارچی» می توانند به منظور ارتقای برداشت 


Ady 


هیستوپلاسما کپسولاتوم مورد استفاده قرار گیرند. از آنجایی که فرم کپک به 
cle 2,6‏ ساپروفیت شباهت دار شناسایی هیستوپلاسما کپسولاتوم باید با 


تبدیل به فرم مخمر در شرایط آزمایشگاه یافتن آنتی ژن اختصاصی به گونهه 


پ) سرولوژی 
آزمون cuss) CF‏ کمپلمان) برای آنتی بادی های ضد هیستوپلاسمین یا 
سلول های مخمر ظرف ۲-۵ هفته پس از عفونت مثبت می شود. تیتر های 


CF‏ در جریان بیماری پیشرونده بالا می روند و سپس در هنگام غیر فعال 


پیشرونده تیتر CF‏ مساوی با ۱:۲۲ يا بیشتر هستند. چون واکنش های متقاطع 
ممکن است رخ دهند آنتی بادی های ضد plo‏ آنتی ژن های قارچی به طور 
معمول آزمایش می شوند. در آزمون ID‏ (ایمونو دیفیوژن» پرسیپیتین ها علیه 
دو آنتی ژن اختصاصی هیستوپلاسما کپسولاتوم پی برده می شوند : حضور 
al‏ بادی های ضد آنتی ژن 0 اغلب به معنای هیستوپلاسموزیس فعال 
است در حالی که آنتی بادی های ضد آنتی ژن M‏ ممکن است از آزمون 
پوستی تکراری b‏ مواجهه قبلی ناشی شده باشند (جدول ۴۵-۵ را ببینید). 
یکی از حساس‌ترین آزمون ها رادیواسی یا آنزیم ایمونواسی برای آنتی 
ژن در گردش هیستوپلاسما کپسولاتوم است (جدول ۴۵-۶ را ببینید). تقریبً 
تمامی بیماران مبتلا به هیستوپلاسموزیس منتشر برای آنتی ژن در سرم یا 
ادرار آزمون مثبت دارند؛ به دنبال درمان موفق, از سطح آنتی ژن کاسته 
می شود و در جربان عود. بازگشت می نماید. Ay‏ رغم واکنش های متقاطع با 
plo‏ مایکوز ها اين آزمون نسبت به آزمون های مرسوم آنتی بادی در 
مبتلایان به ایدزی که به هیستو پلاسموزیس دچار انده حساس‌تر است. 


ت) آزمون پوستی 

آزمون پوستی هیستوپلاسمین به زودی پس از عفونت» مثبت می شود و 
سال ها Cute‏ باقی می tile‏ این آزمون ممکن است در هیستوپلاسموزیس 
منتشر پیشرونده منفی گردد. آزمون پوستی تکراری» آنتی بادی های سرم را 
در اشخاص سالم تحریک نموده در تفسیر تشخیصی آزمون های سرولوژیک 
اختلال ایجاد می کند. 


ایمنی 

به نظر می رسد در پی عفونت اولیه» اکثر a} sl‏ درجه ای از ایمنی را توسعه 
دهند. سرکوب ایمنی ممکن است به فعال شدن مجدد و بیماری منتشر 
بیانجامد. در مبتلایان به jul‏ ممکن است هیستوپلاسموزیس منتشر از oly‏ 


فعال شدن مجدد یا به دنبال یک عفونت جدید پدید آید. 


درمان 

هیستوپلاسموزیس ریوی حاد با درمان حمایتی و استراحت مدیریت می شود. 
ایتراکونازول درمان انتخابی برای عفونت خفیف تا متوسط است. در بیماری 
pte‏ درمان سیستمیک با آمفوتریسین 8 اغلب ثمربخش است. گرچه 
بیماران ممکن است به درمان طولانی مدت و نظارت برای عود ها نیاز داشته 
باشند. مبتلایان به یدز معمولاًبه رغم درمانی که می تواند در سایر بیماران 
موثر باشد» به عود دچار می od‏ از این رو مبتلایان به jul‏ نیازمند حفظ 


درمان با ایتراکونازول هستند. 


اپیدمیولوژی و کنترل 
Vb‏ ترین بروز هیستوپلاسموزیس در آمریکا دیده می شود؛ در این کشور 
نواحی اندمیک عبارتند از : ایالت های مرکزی و شرقی و به ویژه در رودخانه 
اوهایو و بخش هایی از دره رودخانه می سی سی پی. شیوع های متعددی از 
هیستوپلاسموزیس در نتیجه ی مواجهه بسیاری از افراد با تلقیح بزرگی از 
کونیدیوم ها بوده اند. اين مسأله زمانی به وقوع می پیوندد که هیستوپلاسما 
کپسولاتوم در زیستگاه طبیعی اش یعنی خاک مخلوط با فضولات پرندگان 
(برای «Je‏ آشیانه سار لانه جوجه ها) یا فضولات خفاش (غار ها) پراکنده 
گردد. پرندگان آلوده نمی شوند اما مدفوع آنها شرایط بسیار مناسب کشت را 
برای رشد قارچ فراهم می آورد. کونیدیوم ها همچنین توسط باد و گرد و غبار 
انتشار می یابند. بزرگ ترین شیوع شهری هیستوپلاسم‌وزیس در ایندیانا 
پولیس رخ orld‏ است. 

در برخی از نواحی بسیار اندمیک» V+‏ -۸۰ درصد از ساکنین در اوایل بلوغ» 
آزمون پوستی مثبت را نشان می‌دهند. بسیاری از آنها به کلسیفیکاسیون ارزنی 
در ریه ها دچار خواهند شد. هیستوپلاسموزیس از شخصی به شخص دیگر 
منتقل نمی شود. اسپری نمودن فرم آلاهید بر روی خاک آلوده ممکن است 
هیستوپلاسما کپسولاتوم را از بین ببرد. 

در آفریق؛ علاوه بر پاتوژن معمول یک واریانت cll‏ هیستوپلاسما 
کپسولاتوم واریانت دوبویسیئی وجود دارد که هیستوپلاسموزیس آفریقایی را 
ایجاد می کند. اين فرم از بیماری به دلیل درگیری ریوی کمتر و ایجاد 
ضایعات پوستی و استخوانی بیشتر همراه با سلول های فراوان غول آسای 
حاوی case‏ که بزرگ تر و کروی تر اند از بیماری معمول متفاوت 


است. 


بلاستومایکوزیس 
بلاستومایسیس درماتایتیدیس یک قارچ به لحاظ حرارتی دی مورفیک است 
که در کشت به صورت کیک رد کرده» هیف های شفاف 9 تیغک‌دار ۳ مشعب 


و کونیدیوم ها را تولید می US‏ در دمای ۳۷۰6 L‏ در میزبان اين قارچ به 


قارچ شناسی پزشکی 


یک سلول مخمر منفرد بزرگ و جوانه زننده تبدیل می شود (شکل ۴۵-۲۰). 
بلاستومایسس درماتایزیس موجب بلاستومایکوزیس می pd‏ عفونت مزمنی 
با ضایعات گرانولوماتوس و چرکی که در ریه ها آغاز گشته» از آنجا ممکن 
است به هر عضوی منتشر گردد اما ترجیحاً به پوست و استخوان ها می رسد. 
این بیماری بلاستومایکوزیس آمریکای شمالی نام گرفته است» زیرا در آمریکا 
و کانادا اندمیک بوده و اکثر موارد در این منطقه روی می دهند. به رغم این 
شیوع VE‏ در آمریکاء بلاستومایکوزیس در آفريقا؛ آمریکای جنوبی و آسیا 
مستند است. اين بیماری در ایالت cle‏ شرقی آمریکه برای انسان ها و 


stapes alts Rs 


شکل ۴۵-۲۰. بلاستومایکوزیس و بلاستومایسس درماتایتیدیس. ۸۵ : 4 
سلول های بزرگ وکروی مخمر با دیواره ضخیم dy)‏ قطر ۸۲| PANO‏ 
اين برش از آبسه جلدی توجه نمایید. رنگ آمیزی هماتوکسیلین وائوزین 
(fe +x)‏ 9 : د رکشت در دمای اتاق» بلاستومایسس درماتایتیدیس هیف های 


شفاف و تیعک دار وکونیدیوم های منفرد را به وجود م یآورد (Pex)‏ 


۸۵۷ 


مورفولوژی و شناسایی 

هنگامی که بلاستومایسس در دمای Bll‏ روی SDA‏ رشد کند» کلنی سفید 
یا pl‏ به قهوه ای با Cate cle ae‏ حامل کونیدیوم های کروی؛ 
بیضوی, یا گلابی شکل (به قطر HM‏ ۲-۵) بر روی کونیدیوفور های باریک 
و sib‏ انتهایی یا جانبی» توسعه پیدا می کند. JSS)‏ ۰۳۵-۲۰ ظ را ببینید). 
همچنین کلامیدوسپور ها LIM)‏ ۷-۱۸) ممکن است تولید شوند. در بافت یا 
کشت در دمای AVEC‏ بلاستومایسس درماتایتیدیس به صورت یک مخمر 
کروی» چند هسته «sl‏ 9 با دیواره ضخیم pum)‏ ۸-۵) رد می us‏ که 
معمولاً جوانه های منفردی را تولید می نماید (شکل ۴۵-۲۰ A‏ را ببینید). 
جوانه و مخمر والد با یک پایه گسترده متصل اند و جوانه اغلب پیش از 
جدایی از مخمر ally‏ به اندازه آن بزرگ می شود. کلنی‌های مخمر چروکیده, 


مومی «JSS‏ و نرم هستند. 


ساختار AT‏ ژنی 

عصاره های rob‏ از عبور کشت بلاستومایسس درماتایتیدیس حاوی 
بلاستومایسین, از صافی, Viera!‏ مخلوطی از آنتی ژن‌هاء است. بلاستومایسین 
& عنوان یک Gyre‏ آزمون پوستی, فاقد اختصاصیت و حساسیت می باشد. 
بیماران منفی اند يا واکنش پذیری خود را از دست می دهند» و در افرادی که 
با polo‏ قارچ ها مواجهه داشته اند واکنش های متقاطع Cute‏ کاذب دیده 
می شوند. در نتیجه» بررسی های آزمون پوستی جمعیت برای تعیین سطح 
مواجهه. هدایت کننده نیست. ارزش تشخیصی بلاستومایسین به عنوان یک 
آنتی ژن در آزمون CF‏ نیز سوّال برانگیز cul‏ زیرا واکنش های متقاطع 
شایع اند. اگرچه. بسیاری از بیماران مبتلا به بلاستومایکوزیس از تیتر های 
جذب شدهء ool oa‏ های ضد al‏ رن اختصاسی پلاستومایسس 
درماتایتیدیس, موسوم به آنتی ژن ۸۸ را می توان شناسایی کرد. آنزیم ایمونو 
آسی برای cal‏ ژن ۸ قابل اعتماد تر است (جدول ۴۵-۴). sige‏ ایمونو 
دومینانت (واحد غالب ایمنی) که احتمالاً مسئول پیدایش پاسخ حفاظتی ایمنی 
با واسطه سلول Cal‏ بخشی از یک پروتئین مترشحه و سطحی سلول به نم 
BAD‏ می باشد. 


بیماری زایی و یافته های بالینی 

عفونت انسانی در ریه ها آغاز می‌شود. موارد ملایم و خود محدود شونده 
مستند هستند» اما فراوانی آنها نامشخص است. چرا که هیچ آزمون پوستی با 
سرولوژیک کافی برای ارزیابی عفونت های تحت بالینی یا adel‏ ی برطرف 
شده وجود ندارد. شایع ترین تظاهر بالینی» تراوش ریوی در همراهی با انواعی 
از علائم غیر قابل تشخیص از سایر عفونت های حاد دستگاه تنفسی تحتانی 


AA 


(تب» بی حالی» تعریق شبانهه سرفه, و درد عضلانی) است. همچنین, بیماران 
ممکن است پنومونی مزمن را نشان دهند. بررسی هیستولوژیک» یک واکنش 
یسوگرانولومنوس (گرانواوماتوس چرکی) مشختص با نوتروفیل هاء و 
گرانولوم های ne‏ پنیری را آشکار می‌سازد. هنگامی که منتشر شدن رخ دهد 
ضایعات پوستی روی سطوح jb‏ بسیار شایع می گردند. آنها ممکن است به 
گرانولوم های برآمده ی زخمی با حاشیه پیش رفته و اثر زخم (اسکار) مرکزی 
تکامل یابند. حاشیه مملو از میکروآبسه ها شده و Ad‏ ای تیز و شیب دار دارد. 
ضایعات استخوان, اندام های تناسلی (پروستات» اپیدیدیم» و بیضه) و سیستم 
عصبی نیز ممکن Cul‏ ایجاد شوند؛ pole‏ جایگاه ها کمتر درگیر می شوند. 
هرچند بیمارانی که ایمنی سرکوب شده دارند. از جمله مبتلایان به jee)‏ 
ممکن است به بلاستومایکوزیس دچار گردند. اين بیماری به اندازه سایر 
مایکوز های منتشره در آنها شایع نیست. 


آزمون های تشخیص آزمایشگاهی 

نمونه ها fold‏ خلط چرک. ترشحات. ادراره و بیویسی از ضایعات هستند. در 
بررسی میکروسکوپی» لام های مرطوب نمونه ها ممکن است جوانه هایی را 
نشان دهند که به طور گسترده به سلول های مخمر با دیواره ی ضخیم 
اتصال دارند. این ویژگی ممکن است در مقاطع بافتی نیز دیده شود (شکل 
۵۷۰ را (aes‏ در کشت, کلنی. ها معمولا ظرف ۲ Rie‏ بر رون 
سابورود آگار پا بلاد آگار غنی cod‏ در دمای )۲۰۳ توسعه می یابند. JSS)‏ 
۰ 8 را ببینید). شناسایی با تبدیل به فرم مخمر بعد از کشت روی یک 
محیط غنی در )۳۷۳ با استخراج و شناسایی آنتی ژن ۸ بلاستومایسس 
درماتایتیدیس, یا با یک پروب اختصاصی DNA‏ به cco wl‏ رسد. همان طور 
که در جدول ۴۵-۴ نشان داده شده است, آنتی بادی ها می توانند به واسطه 
آزمون های CF‏ و ID‏ ارزیابی شوند. در آنزیم ایمونواسی (EIA)‏ تیتر های 
بالای آنتی بادی ale‏ آنتی ژن LA‏ عفونت ریوی پیشرونده یا منتشر 
ارتباط دارند. به طور کلی» آزمون cle‏ سرولوژیک برای تشخیص بلاستو 
مایکوزیس به سان سودمندی در مورد plo‏ مایکوزهای اندمیک, مفید نیستند. 


در مان 


چند مورد از بلاستومایکوزیس با آمفوتریسین B‏ درمان شده اند. در بیمارانی 
که ضایعات محدود دارنده یک دوره ۶ ماهه از ایتراکونازول بسیار موّثر است. 


اپیدمیولوژی 

بلاستومایکوزیس یک عفونت نسبتاً شایع سگ ها ( و ندرتاً سایر حیوانات) 
در نواحی آندمیک محسوب می شود. بلاستومایکوزیس نمی تواند از طریق 
حیوانات به انسان ها انتقال پیدا کند. برخلاف کوکسیدیوئیدس ایمیتیس و 


میکروب شناسی پزشکی 


هیستوپلاسما کپسولاتوم» بلاستومایسیس درماتایتیدیس فقط به ندرت از 
محیط جدا می شود. بنابراین زیستگاه طبیعی آن نامعلوم است. اگرچه. وقوع 
چند شیوع کوچک» بلاستومایسس درماتایتیدیس را با سواحل روستایی 


پارا ک وکسیدیوئیدومایکوزیس 
پارا کوکسیدیوئیدس برازیلیتنسیس عامل به لحاظ گرمایی دی مورفیک پارا 
کوکسیدیوئیدومایکوزیس (بلاستومایکوزیس آمریکای جنوبی) است؛ که به 


نواحی اندمیک آمریکای مرکزی و جنوبی محدود می شود. 


مورفولوژی و شناسایی 

کشت های فرم کپک پارا کوکسیدیوئیدس برازیلیتسیس به آهستگی رشد 
کرده و کلامیدوسپور ها و کونیدیوم ها را تولید می کنند. ویژگی ها مشخص 
کننده نیستند. در دمای ۳۶6 روی محیط غنی» پارا کوکسیدیوئیدس 
برازیلیتنسیس Jobe‏ های بزرگ و چند جوانه ای مخمر (تا (V+ HIM‏ را شکل 
می دهد. این مخمر ها نسبت به مخمر های بلاستومایسیس درماتایتیدیس, 
پورگ کر مهو Oss‏ ی ais wh‏ ها با ie Sor al‏ 
خورده اند. (شکل 4۴۵-۲۱ 


شکل ۴۵-۰۲۱ پا ک وکسیدپولیدومایکوزیس. سلول‌های بزرگ و چند جوانه‌ای 
محمر LIM)‏ ۱۵-۳۰) در ضایعه جلای نمایان هستند. (<۴۰۰ (KOH‏ 


بیماری زایی و ab‏ های بالینی 
پارا کو کسیدیوئیدس برازیلیتنسیس استنشاق می شود» 9 ضایعات اولیه در 
ریه ها شکل می گیرند. پس از یک دوره کمون که ممکن است چند دهه به 


Sylow شود. و به‎ SS بیانجامد» گرانولوماتوس ریوی ممکن است‎ Job 
ریوی مزمن و پیشرونده یا منتشر منجر گردد. اکثر بیماران ۲۰-۶۰ سال سن‎ 
UA دا وی انا تاه تا ای اتکی ار‎ 
oe dle پیهرونده‎ Cogan یک‎ sul fle ۲۶ کمتر از‎ Vea که‎ es 
حاد با دوره کوتاه تر کمون را بروز می دهند. در مورد معمول پارا کوکسیدیو‎ 
اندام ها به ویژه به پوست؛‎ ple تیدومایکوزیس مزمن» مخمر ها از ریه به‎ 
کین یه آمرنان و در‎ nie qalahicts تین‎ Soles Bab 
بسیاری از بیماران به زخم های دردناکی در‎ teh ها گسترش می‎ IRE 
مخاط دهان دچار می شوند. بافت شناسی معمولاً گرانولوماتوس با پنیری‎ 
در سلول‌های‎ WE شدن مرکزی یا میکروآبسه ها را آشکار می‌سازد. مخمر ها‎ 
سای امش خر‎ Stakes من دز رتخا رقم‎ se 

بررسی های آزمون پوستی با استفاده از یک عصاره آنتی ژن» موسوم به 
پارا کوکسیدیوئیدین» که ممکن است با کوکسیدیوتیدین یا هیستوپلاسمین 
واکنش متقاطع دهد انجام گرفته اند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

در بررسی میکروسکوپی مستقیم با KOH‏ با کالکوفلوروایتء مخمر ها آغلب 
در خلط مواد مترشحه. بیوپسی هاء یا ple‏ مواد برگرفته از ضایعات» نمایان 
انکوبه می شوند و با تبدیل به فرم مخمر dy‏ واسطه رشد در شرایط آزمایشگاه 
در دمای ۳۶۹6 به dnb‏ می رسند. آزمون سرولوژیک برای تشخیص, بیش از 
همه سودمند است. آنتی بادی های ضد پارا کوکسیدیوئیدین را می توان با 
آزمون ID L CF‏ سنجید Jose)‏ ۴۵-۵ را ببینید). اشخاص سالم در نواحی 
oh Gl‏ بای های ands ality hui S Wad‏ هس 


در بیماران» تیتر ها با شدت بیماری ارتباط دارند. 


درمان 
به نظر می رسد ایتراکونازول موّثر ترین دارو علیه پاراکو کسیدیوئیدومایکوزیس 
باشد اما کتوکونازول و تری متوپریم نیز he‏ اند. Sylow‏ شدید را می توان با 


آمفوتریسین B‏ درمان نمود. 


اپیدمیولوژی 

پارا کوکسیدیوئیدومایکوزیس عمدتاً در مناطق روستایی آمریکای SY‏ به 
ویژه در he‏ کشاورزان اتفاق می افتد. تظاهرات بیماری در مردان بسیار 
شایع تر از زنان می ASL‏ اما عفونت و واکنش پذیری آزمون پوستی در هر 
دو جنس به طور یکسان رخ می دهند. از آنجایی که پارا کوکسیدیوئیدس 
برازیلیئنسیس صرفاً به ندرت از طبیعت جدا می شود. زیستگاه طبیعی آن 


۸۵۹ 


تعریف نشده است. پاراکوکسیدیوئیدومایکوزیس نیز به سان دیگر مایکوزهای 


اندمیک» مسری نیست. 


مفاهیم کلیدی : مایکوز های اندمیکک 


_ مایکوزهای اندمیک(کوکسیدیوئیدومایکوزیس, هیستوپلاسموزیس, 
بلاستومایکوزیس» و پارا کوکسیدیوئیدومایکوزیس) با نواحی 
جغرافیایی متفاوت برای پراکنش و ناشی شدن توسط کیک های 
محیطی دی مورفیک مشخص می گردند. 

۲ _ بیش از ٩۰‏ از مایکوز های اندمیک با استنشاق کونیدیوم SLE‏ 
قارج های مسبب آغاز می گردند. درون ریه هاء کونیدیوم ها 
به سلول cla‏ مشخص مخمر (هیستوپلاسما کپسولاتوم, 
بلاستومایسس درماتایتیدیس, و پاراکو کسیدیوئیدس برازیلیئنسیس) 
يا اسفرول ها (کوکسیدیوئیدس) تبدیل می شوند. 

۴ در نواحی اندمیک» میزان عفونت با کوکسیدیوئیدس هیستوپلاسما 
کپسولاتوم. و پارا کوکسیدیوئیدس برازیلیئنسیس بسیار بالا است» 
اما تقی نا هک از Boake‏ هاندر اشامن پتجورهار tans SI‏ این 
سالم رخ می دهند؛ و cyl‏ عفونت ها بدون علامت يا خود محدود 
dba oaths‏ 

۴ کسانی که دفاع های ایمنی با واسطه سلول (THL)‏ در آنها دچار 
آسیب شده است (مانند بیمارانی که سیستم ایمنی ضعیف یا 
سرکوب شده دارنده افراد cute HIV‏ اشخاصی که به طور 
مادرزادی مستعد ctl‏ کسانی که سوء تغذیه دارند و افراد بسیار کم 
سن يا بسیار مسن) به طور معنی داری در خطر بیشتری برای ابتلا 
به بیماری منتشر قرار دارند. 

۵ برای هر چهار مایکوز اندمیک» بروز بیماری منتشر در مردان به 
طور معنی داری بالاتر است. 

۶ آزمون cle‏ سرولوژیک برای آنتی بادی cle‏ سرم بر ضد 


قارج های اندمیک ارزش تشخیصی و ارزش پیش آگهی دارند. 


مایکوز های فرصت طلب 
بیمارانی که دفاع Ula‏ میزبانی آنها به خطر افتاده است» در ply‏ قارچ lm‏ 
همه جا حاضری که اشخاص سالم معمولاً به آنها مقاوم‌انده حساس می‌باشند. 


در بسیاری از موارده نوع قارج و تاریخچه طبیعی عفونت مایکوتیک (قارچی) با 


شرایط مستعد کننده ی Aine}‏ ای میزبان تعیین می شود. به سان اعضای 


میکروبیوتای نرمال پستانداران» کاندیدا و مخمر های خویشاوند فرصت 
طلب های درونی (اندوژن) هستند. plo‏ مایکوز های فرصت طلب توسط 


قارج های بیرونی (اگزوژن) ناشی می شوند که به طور جهانی در خاک آب و 


۸۶۰ 


هوا حضور دارند. در اینجاء بیشتر بر روی پاتوژن cle‏ شایع تر و بیماری هایی 
که aby!‏ می کنند - کاندیدیازیس» کریپتوکوکوزیس, آسپرژیلوزیس, موکور 
مایکوزیس, پنومونی پنوموسیستیس و پنی سیلیوزیس — تمرکز خواهد شد. با 
آن که پیشرفت های پزشکی در پیوند عضو سخت و سلول بنیادی» به علاوه 
درمان سرطان و plo‏ بیماری های ناتوان کننده بر طول عمر بیماران مبتلا 
به دفاع های میزبانی آسیب دیده می افزایده بروز و فهرست گونه های قارچی 
مسبب عفونت cle‏ شدید مایکوتیک در اشخاصی که سیستم ایمنی به خطر 
افتاده دارند. همچنان رو به افزايش است. هر ساله. گزارشات جدیدی از 
عفونت های ناشی از قارچ های محیطی ای وجود دارد که ساب تصور می شد 
pe‏ بیماری زا اند. در مبتلایان به oil / HIV‏ حساسیت و بروز مایکوز های 
فرصت طلب ارتباط معکوسی با شمار لنفوسیت "24 دارد. به طور FS‏ 
مبتلایان به ایدز با شمار CDA"‏ کمتر از ۲۰۰ سلول در میکرو ot‏ به عفونت 
cele BG‏ فرش ‌طلب سار خسانن نف 


کاندیدیازیس 

چندگونه از مخمر جنس کاندیدا قادر به ایجاد کاندیدیازیس هستند. آنها 
اعضان. Mas gle‏ پزسته Gog oe als Te‏ شاه گوازشن. مین Bible‏ 
وه lags’ cal‏ طونم تخانش cla‏ اسان ها را تلافامله پین از aha‏ 
کلونیزه کرده و خطر ابتلا به عفونت اندوژن همیشه وجود دارد. کاندیدیازیس 
شایع ترین مایکوزیس منتشره است و رایج ترین عوامل آن عبارتند از : 
کاندیدا آلبیکنس, کاندیدا پارایسیلوزیس» کاندیدا گلابراتاء کاندیدا تروپیکالیس» 
کاندیدا گوئیلیثرموندیتی و کاندیدا دوبلینیئنسیس. استفاده گسترده از 
فلوکونازول ظهور گونه های مقاوم به آزول نظیر کاندیدا کروزئی و کاندیدا 
لوسیتانیه» را سرعت بخشیده است. همان طور که در جدول ۳۵-۱ نشان داده 
شده است» گونه های کاندیدا هم عفونت جلدی و هم عفونت منتشره را 
موجب می شوند» و اين تظاهرات بالینی از مکانیسم GLE‏ بیماری زایی 
متفاوتی برخوردار اند. به علاوه چند فرم بالینی دیگر از کاندیدیازیس وجود 


دارد. 


مورفولوژی و شناسایی 

در کشت يا cla oF cdl‏ کاندیدا در قالب سلول cl»‏ بیضوی و جوانه 
زننده ی مخمر (به اندازه LLM‏ ۲-۶) رشد می کنند. آنها همچنین زمانی که 
جوانه ها به رشد خود ادامه دهند» اما موفق به جدا شدن نگشته» زنحیره هایی 
از سلول های طویل شده را تولید tus‏ هیف cle‏ کاذبی را شکل می دهند 
که در تیغعک ow cle‏ سلول ها تنگ شده پا منقبض می گردند. کاندیدا 


علاوه بر مخمر ها و هیف های کاذب» همچنین می تواند هیف های حقیقی 


میکروب شناسی پزشکی 


را تولید نماید (شکل ۴۵-۲۲). گونه های کاندیدا بر روی محیط های آگار 
ظرف ۲۴ ساعت در دمای :۳۷۹6 L‏ در cles‏ اتاق» کلنی ey cle‏ و pS‏ رنگ 
با بوی مخمر را تولید می کنند. هیف های کاذب به صورت رشد غوطه ور در 
شایع‌ترین پاتوژن. را از plo‏ گونه های کاندیدا متمایز می سازند : پس از 
انکوباسیون در سرم برای حدود ۰ دقیقه در دمای ۳۷۶۲ سلول های مخمر 
کاندیدا آلبیکنس شروع به تشکیل هیف های حقیقی يا لوله های جوانه 
خواهند کرد (شکل 4۳۵-۲۳ و بر روی محیط های ناقص از نظر تغذیه esl‏ 
کاندیدا آلبیکنس کلامیدوسپور های بزرگ و کروی را تولید می نماید. 
آزمون های تخمیر و جذب قند را می توان برای dal‏ شناسایی و تعیین گونه 
جدا شده als cle‏ تر کاندیداء نظیر کاندیدا تروپیکالیس» کاندیدا پارا 
پسیلوزیس, کاندیدا گوئیلیترموندیتی» کاندیدا کفیر کاندیدا کروزتی» و کاندیدا 
لوسیتانیه به کار برد؛ کاندیدا گلابرانا در میان اين پاتوژن ها منتحصر به فرد 


است. زیرا تتها سلول های مخمر و نه اشکال پسدوهایفی (دارای هیف های 
ts eae (ess‏ 


شکل ۴۵-۲۲. کاندیدا آلبیکنس. سلول های جوانه زننده محمر gid)‏ 
کونیدیوم «(lo‏ هیف ها و هیف ها یکاذب (<۴۰۰). 


قارچ شناسی پزشکی 


شکل ۴۵-۲۳. لوله جوانه. برخلاف yl‏ گونه ها ی کاندیداء کاندیدا آلبیکنس 
هیف های حفیفی به og Me‏ سلول های مخمر جوانه زننده و هیف ها یکاذب 
را ایجاد می AS‏ پس از انکوباسیون در سرم در دمای ۳۷۳ برای ۶۰-۹۰ 
دقیقه در آزمایشگاهه od lip‏ های بالین ی کاندییا آلبیکنس برای تشکیل هیف 
تحریک می شوند, و اين فرآیند با تولید لوله های جوانه آغاز م ی گردد, که از 
هیف ها یکاذب Sil‏ تر و یکنواخت تر هستشد. 

ساختار آنتی ژنی 

استفاده از آنتی سرم های جذب سطحی شده برای دو سروتایپ از کاندیدا 
آلبیکنس تعریف شده اند : ۸۸ aS)‏ کاندیدا تروپیکالیس را شامل می شود) و 8. 
در جریان عفونت» اجزای دیواره سلولی - نظیر مانان هاء گلوکان pile de‏ 
پلی ساکارید ها و گلیکو پروتئین هاء به علاوه آنزیم ها - آزاد می شوند. این 
ماکروملکول ها معمولاًدفاع های ذاتی میزبان و پاسخ های ایمنی TAL‏ 
2 و ۲012 را فرا می خوانند. برای مثال» سرم های بیماران مبتلا به 
کاندیدیازیس منتشره اغلب حاوی آنتی ool‏ های قابل شناسایی ade‏ انولاز 


پروتئاز های ترشحی» و پروتئین های شوک حرارتی کاندیدیایی هستند. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

کاندیدیازیس جلدی یا مخاطی با افزايش در تعداد موضعی کاندیدا و آسیب 
رساندن به پوست b‏ اپتیلیوم ,که اجازه تهاجم موضعی مخمر ها و هیف های 
کاذب را می دهد ایجاد می گردد. بافت شناسی موضعی ضایعات جلدی یا 


۸۱ 


مخاطی جلای با واکنش های التهابی ای مشخص می شود که از آبسه های 
پایوژنیک تا گرانولوم های مزمن متفاوت اند. ضایعات حاوی تعداد فراوانی 
سلول مخمر جوانه زننده و هیف کاذب هستند. کاندیدیازیس منتشره هنگامی 
Gla‏ می افتد که کاندیدا به جریان خون ub aly‏ و دفاع های فاگوسیتیک 
میزبان برای جلوگیری از رشد و گسترش مخمر ها ناکافی باشند. مخمر ها 
می توانند با عبور از مخاط روده, به گردش خون وارد شوند. بسیاری از موارد 
بیمارستانی از آلودگی سوند های وریدی با کاندیدا پدید می آیند. هنگامی که 
کاندیدا به گردش خون راه یافت» می تواند کلیه ها را آلوده سازد به 
دریچه های مصنوعی قلب متصل شود یا عفونت کاندیدیایی را ey‏ در هر 
نقطه ای ایجاد کند (مانند آرتربت» acy fire‏ اندوفتالمیت). دفاع میزبانی حیاتی 
ale‏ کاندیدیازیس, تعدادی کافی از نوتروفیل ها است که قادر به بلعیدن و 
کشتن سلول های مخمر هستند. 

همان‌طور که در Vb‏ ذکر شد» سلول‌های کاندیدا پلی ساکاریدهاء پروتتین‌ها 
و گلیکوپروتلین‌هایی را آزاد می‌نمایند که نه تنها دفاع‌های میزبانی را تحریک 
می کننده بلکه موجب تسهیل اتصال و تهاجم به سلول‌های میزبان می شوند. 
کاندیدا آلبیکنس و plo‏ گونه های کاندیدا خانواده ای از گلیکوپروتئین های 
سطحی توالی شبه آگلوتینین يا (agglutinin-like sequence) ASL‏ 
را تولید می کنند که بعضی از آنها ادهسین‌هایی اند که به گیرنده های میزبان 
متصل می شوند و اتصال به سلول های اپیتلیال یا اندوتلیال را میانجی SS‏ 
می نمایند. مکانیسم cle‏ دفاع ذاتی میزبان oi pS‏ های تشخیص الگو (مانند 
لکتین هاء گیرنده های شبه TOll‏ گیرنده مانوز ماکروفاژ) که به الگو های 
ملکولی مرتبط با پاتوژن اتصال می teh‏ را شامل می شوند. یک مثال 
کلیدی» لکتین سلول میزبان. دکتین ۱ است که به B-1,3-glucan‏ 
کاندیدا آلبیکنس و plo‏ قارچ ها متصل گشته. یک پاسخ التهابی قوی را 
تحریک می کند. این پاسخ با تولید سایتوکاین ها به ویژه فاکتور نکروز دهنده 
Oh yp og‏ اینترفرون ٩۷‏ و فاکتور تحریک کننده کلونی گرانولوسیت (که 
سلول های اثرگذار ضد قارچی را فعال می سازد)» نوتروفیل هاء و مونوسیت ها 
مشخص می گردد. به علاوه» اتصال —B‏ گلوکان به دکتین ۱ روی سلول‌های 
دندریتیک موجب القای لنفوسیت های ۲17 می‌شود که اینترکولین ۱۷ را 
ترشح می کنند» لنفوسیت های ۲۱17 متفاوت از سلول های ۲ Bog‏ هستند. 
آنها توسط مکانیسم‌های دفاع ذاتی.معمولاً مخاطی به علاوه توسط پاسخ‌های 
ایمنی انطباقی فعال می‌شوند. 

علاوه بر خانواده هشت ژن ادهسین ALS‏ بسیاری دیگر از فاکتور های 
ویرولانس در کاندیدا آلبیکنس و pls‏ گونه های کاندیدا شناسایی odd‏ اند. 
آنها مشتمل بر ۱۰ آسپارتیل پروتئیناز مترشحه یا secreted ) SAP‏ 
(aspartyl proteinase‏ می باشند که قادر به تجزیه غشا های سلولی 


میزبان و تخریب ایمونوگلوبولین ها هستند. فاکتور ویرولانس دیگر فسفولیپاز 


۸۶۲ 


«cus! (PLB1)‏ که توسط مخمر ها و هیف های کاذب ترشح می شود. 
به علاوه. بر روی انواعی از سطوح بیولوژیکی و مصنوعیء تجمع مخمر ها و 
cle cae‏ کلذب به سهولت prio‏ به تشکیل بیوفیلم می گردد. بیوفیلم 
قارچی به واسطه ماتریکس خارج سلولی حفظ می شود که نسبت به نفوذ 


پاسخ های ایمنی میزبان و دارو های ضد قارچی مقاوم است. 


ail‏ های بالینی 

الف) کاندیدیازیس جلدی و مخاطی 

فاکتور های خطر در ارتباط با کاندیدیازیس سطحی عبارتند از : ایدزه Cabs‏ 
سن کم b‏ سن obj‏ قفرص های جلوگیری از بارداری» و جراحت (سوختگی‌هاء 
مواجهه طولانی مدت با رطوبت). برفک می‌تواند بر روی زبان» لب هاء لثه هاء 
یا کام اتفاق افتد. این عارضه یک لکه تا یک ضایعه ی غشای کاذب متمایل 
تشکیل می شود. برفک در اکثر مبتلایان به ایدز مشاهده می گردد. سایر 
فاکتور های خطر عبارتند از : درمان با کورتیکواستروئید ها یا آنتی بیوتیک هاء 
سطوح بالای گلوکز. و نقص در ایمنی سلولی. تهاجم مخمر ها به مخاط واژن 
به ولوواژنیت (التهاب واژن و بخش بیرونی اندام تناسلی زنان) می انجامد» که 
با سوزش» خارش» و ترشحات واژنی مشخص می گردد. این وضعیت اغلب 
بعد از فاکتور هایی cubs pbs‏ بارداری يا دارو های ضد باکتریایی ای که 
فلور میکروبی» اسیدیته موضعی, يا ترشحات را تغییر می دهند. حادث 
می شود. اشکال دیگر کاندیدیازیس جلدی شامل تهاجم به پوست می باشند. 
این موارد زمانی رخ می دهند که پوست در اثر جراحت» سوختگی, يا مواجهه 
طولانی مدت با رطوبت ضعیف شود. عفونت اینترتریگینوس (بین دو سطح 
نزدیک» مخالف و مرطوب از پوست) در نقاط گرم و مرطوب بدن نظیر 
زیربغل. کشاله ران» و تاخوردگی‌های باسن يا سینه روی می دهد؛ این عفونت 
در افراد Ge‏ و دیابتی بیش از دیگران شایع است. نواحی آلوده. قرمز و 
Cob yo‏ شده و ممکن است وزیکول هایی ایجاد شود. درگیری بین ASS‏ 
به دنبال قرار گرفتن طولانی و مکرر در آب» رخ می دهد؛ این وضعیت در 
تاش نان ار ها رای که SU‏ ماه ها سر کار ار 
انم و ام یام shits‏ هه هی ار Sey Seb eae‏ 
ایجاد اونیکومایکوزیس می شود که یک تورم اریتماتوس و دردناک چین های 
بافتی اطراف ناخن شبیه به پارونیشیای پایوژنیک (چرکی) بوده و ممکن است 


در نهایت ناخن را از ye Oe‏ 


ب) کاندیدیازیس منتشره 
کاندیدمی (حضور کاندیدا در خون) می تواند از طریق سوند cle‏ قرار داده 


میکروب شناسی پزشکی 


دستگاه گوارش ناشی شود. در اکثر بیمارانی که دفاع میزبانی سالم دارند. 
دفاع ذاتی فاگوسیتی آنها آسیب دیده است» ضایعات ممکن است در هر جایی. 
به ویژه در کلیه. پوست (ضایعات ماکولوندولار» چشم) lB‏ و مننژ ها پدید 
آیند. کاندیدیازیس منتشره اغلب با تجویز طولانی کورتیکواستروئید ها و سایر 
عوامل سرکوب کننده ایمنی» با بیماری های خونی نظیر لوکمی» لنفوم» و 
کم خونی آپلاستیک» يا با بیماری گرانولوماتوس مزمن ارتباط دارد. 
اندو کاردیت کاندیدیایی WE‏ با استقرار و رشد مخمر ها و هیف های کاذب 


دارند. 


پ) کاندیدیازیس مخاطی جلای مزمن 

کاندیدیازیس مخاطی جلدی مزمن ( Chronic mucocutaneous‏ 
0155 یا CMC‏ یک تظاهر job‏ اما به bod‏ بالینی متمایز است 
که با تشکیل ضایعات کاندیدیایی گرانولوماتوس روی سطوح مخاطی و جلدی 
مشخص می گردد. بر پایه سن شروع. اختلالات اندوکرین» زمینه ژنتیکی» و 
وضعیت ایمنی بیماه چند دسته از CMC‏ وجود دارد. شایع ترین اشکال در 
اوایل کودکی حضور دارند و با خود ایمنی و هیپوپاراتیروئیدی مرتبط اند 
[ هیپوپاراتیروئیدی : کاهش غلظت هورمون پاراتیروئید در خون, که باعث 
کمبود ترکیبات کلسیم و فسفر در خون و در نتیجه اسپاسم های عضلانی 
می شود]. بیماران ممکن است بر روی پوست. مخاط دهان, یا پوست سر 
ضایعات مزمن, برآمده» پوسته شونده. و بسیار بدشکل را بروز دهند. بسیاری از 
Sis allen‏ به کاندیدیازش مخاطی Se eile‏ ند skal‏ یکت بانیخ: THI?‏ 


موثر Ale‏ کاندیدا نیستند. 


آزمون cle‏ تشخیصی آزمایشگاهی 

الف) نمونه ها و بررسی میکروسکوپی 

نمونه ها عبارتند از : Glow‏ ها و مواد حاصل از خراش دادن ضایعات سطحی. 
خونء مایع نخاعی» بیوپسی های بافت. ادراره مواد مترشحه. مواد برگرفته از 
سوند های وریدی برداشت شده. بیوپسی های cd‏ مایع نخاعی سانتریفیوژ 
«ous‏ و ple‏ نمونه ها ممکن است در pow!‏ های رنگ آمیزی odd‏ گرم یا 
لام cla‏ هیستوپاتولوژیک برای هیف های کاذب یا سلول های جوانه زننده 
بررسی گردند (شکل ۳۵-۲۴). مواد حاصل از خراش پوست يا ناخن ابتدا در 
یک قطره از KOH‏ و کالکوفلئور وایت قرار داده می شوند. 


قارچ شناسی پزشکی 


شکل ۴۵-۳۴. کاندیدیازیس, مخمر ها و هیف های کاذب در بافت, Ky‏ 


آمیزی شده با اسید - شیف دوره ای (<۱۰۰۰). 


ب) کشت 
تمامی نمونه ها بر روی محیط های قارچی یا باکتریولوژیک در دمای اتقاق 
یا دمای :۳۷۹6 کشت داده می شوند. کلنی‌های مخمر برای حضور هیف های 
که وه pe Sy na‏ ود را ۵۲ راعشا Ee‏ ایک 
با تولید لوله های جوانه JSS)‏ ۴۵-۲۳ را ببینید) یا کلامیدوسپور ها شناسایی 
می شود. ple‏ جدا شده های مخمر از نظر فنوتیبی با استفاده از هر کدام از 
چند کیت تجاری uly‏ آزمون جذب متابولیکی ردیفی از سوبسترا های 
آلی» تعیین گونه می شوند. CHROMAagar‏ یک محیط تجاری سودمند 
برای شناسایی سریع چند گونه از کاندیدا بر پایه عمل آنزیماتیک قارچی 
روی سوبسترا cle‏ کروموژنیک (رنگ (Ij‏ در محیط است. بر روی 
۲ الا پس از انکوباسیون ۲-۴ joy‏ کلنی های کاندیدا 
آلبیکنس رنگ سبز کاندیدا تروپیکالیس رنگ آبی» کاندیدا گلابرتا رنگ 
ارغوانی cops‏ و کاندیدا پاراپسیلوزیس» کاندیدا لوسیتانیه» کاندیدا 
گوئیلثرموندیتی, و کاندیدا کروزئی Sy‏ صورتی را به دست می آورند. 

تفسیر کشت های مثبت بر اساس نمونه فرق می کند. هر کشت مثبت از 
جایگاه های به طور طبیعی استریل بدن اهمیت دارد. ارزش تشخیصی یک 
کشت کمّی ادرار ay‏ درستی نمونه و شمارش مخمر ها بستگی دارد. 
سوند های آلوده فولی ممکن است به کشت های ادرار «مثبت کاذب» منتهی 
شوند. کشت های Cute‏ خون ممکن است کاندیدیازیس منتشره یا کاندیدمی 
موقت ناشی از یک لوله وریدی آلوده را بازتاب دهند. کشت های خلط فاقد 


۸۷۲ 


ارزش el‏ زی را گونه های کاندیدا بخشی از میکروبیوتای دهان محسوب 
می شوند. کشت های حاصل از ضایعات پوستی gal‏ کننده Mites‏ 


پ) شیوه های ملکولی 
در بسیاری از آزمایشگاه های بالینی» کشت های خون برای کاندیدا توسط 
PCR‏ رتال تایم با پرایمر های اختصاصی به گونه, که معمولاً از توالی های 
ژن های DNA‏ ی ریبوزومی مولتی کپی طراحی گشته اند تکمیل می شوند. 
اختصاصیت آزمون های DNA‏ برای کاندیدمی عالی است. اما حساسیت 
می تواند به واسطه شمار پایین مخمر ها در نمونه های خون کاهش wl‏ 
Pi i‏ بسیار مهم شیوه ی استخراج DNA‏ از سلول های مخمر به علاوه 
حذف مهار PCR‏ توسط DNA‏ و هموگلوپولین انسانی می باشد. آزمون 
ملکولی obs!‏ آل می تواند کاندیدمی را در ple!‏ دوره عفونت» پیش از آن که 
مخمر ها عفونت مزمن را در کلیه ها و ple‏ اندام ها joy‏ دهند. هنگامی که 
کشت های خون لا منفی اند» مورد شناسایی قرار دهد. 

کشت های مخمر به ویژه گونه های غیر کاندیدا آلبیکنس؛ برای 
شناسایی قطعی اغلب به چند روز زمان نیاز دارند. dub‏ سنجی جرمی 
سریع و محبوب برای شناسایی گونه های کاندیدا» به علاوه ple‏ قارچ ها 9 


باکتری های پاتوژن تبدیل شده است. 


ت) سرولوژی 

آنتی بادی های سرم و ایمنی با واسطه سلول در اکثر افراد. به دلیل مواجهه 
مادام peal‏ با کاندیداء قابل اثبات می باشند. در کاندیدیازیس منتشره 
تیتر های آنتی بادی ade‏ آنتی ژن های گوناگون کاندیدیایی ممکن است بالا 
tig,‏ اما معیار روشنی uly‏ دستیابی به یک تشخیص سرولوژیک وجود ندارد. 
شناسایی مانان دیواره سلولی در گردش خون, با استفاده از یک آزمون 
لاتکس آگلوتیناسیون يا آنزیم ایمونواسی» بسیار اختصاصی تر است» اما این 
آزمون ها فاقد حساسیت اند چرا که بسیاری از بیماران فقط به طور گذرا 
oaks‏ الق با ان Laka‏ در ادا pels‏ کر های سس وان تا IG‏ شتایای 
آنتی ژن را توسعه می دهند. با این وجود» آزمون مثبت می تواند بسیار کمک 
کننده باشد (جدول ۴۵-۶ را (Azan‏ آزمون بیوشیمیایی برای B-(1,3)-D-‏ 
glucan‏ > گردش, که پیشتر در این فصل شرح آن گذشت به آزمونی 
با کاربرد گسترده Gly‏ غربالگری فانجمی در بیماران در خطر که اغلب 
کشت های خون منفی دارند. تبدیل شده است. اگرچه» این آزمون برای 
کاندیدا اختصاصی نیست. اکثر بیماران مبتلا به عفونت تهاجمی قارچی از 
سطوح B-glucan‏ سرم بالاتر از 08/۳0۱ ۸۰ برخوردار اند. سطوح طبیعی 
۱ ۱۰-۴۰ است. 


۸۶۴ 


ایمنی 

مبنای مقاومت پیچیده بوده و به طور کامل درک نشده است. پاسخ ایمنی 
«Sh‏ به ویژه نوتروفیل cle‏ در گردش, برای مقاومت در برابر کاندیدیازیس 
منتشره حیاتی است. چند آنتی ژن پلی ساکاریدی کاندیدا توسط گیرنده های 
تشخیص الگوی میزبان (pattern recognition receptors)‏ یا 
PRR‏ نظیر dectin-1‏ که به B-(1,3)-glucan‏ اتصال می db‏ و 
(1,2)-۰8۵ که به Toll-like receptor (TLR)-4‏ متصل 
می گردد» تشخیص داده می شوند. همان گونه که در VL‏ اشاره گردید. 
پاسخ های ایمنی با واسطه سلول برای کنترل کاندیدیازیس مخاطی Bo‏ 
colts! ۲۱۳17 gels Guage! Giger tas aaa‏ ماشة el‏ 
سایتوکاین ها را می tS’‏ که ماکروفاژ ها و التهاب را فعال ساخته, و فعالیت 
فاگوسیتیک را افزایشن می دهد 


درمان 
برفک و ple‏ اشکال مخاطی جلدی کاندیدیازیس معمولاً با نیستاتین موضعی 
يا کتوکونازول یا فلوکونازول خوراکی درمان می شوند. کاندیدیازیس منتشره 
با آمفوتریسین Bi‏ گاهی اوقات در همراهی با فلوسیتوزین, فلوکونازول» يا 
کاسپوفانجین خوراکی» درمان می گردد. کاندیدیازیس مخاطی جلدی به 
کتوکونازول یا plo‏ آزول‌های خوراکی به خوبی پاسخ می دهد اما بیمارانی 
که ایمنی سلولی آنها از نظر ژنتیکی نقص دارد. اغلب نیازمند درمان مادام 
العمر هستند. 

غالبا تشخیص زودهنگام کاندیدیازیس منتشره دشوار است؛ علائم بالینی 
قطعی نیستند و کشت‌ها اغلب منفی‌اند. tly‏ هیچ رژیم پروفیلاکتیکی ای 
برای بیماران در معرض خطر وجود ندارده گرچه درمان با یک آزول یا با دوره 
کوتاهی از آمفوتربسین B‏ با دوز Geb‏ برای بیماران تب دار یا ناتوانی که 
دچار نقص ایمنی بوده و به درمان ضد باکتریایی پاسخ نمی دهند اغلب 


تجویز می شود (ادامه را (sine‏ 


اپیدمیولوژی و SPS‏ 
مهم ترین اقدام پیشگیرانه» جلوگیری از برهم خوردن توازن طبیعی میکروبیوتا 
و دفاع های سالم میزبان است. کاندیدیازیس مسری نیست زیرا تقریباً تمام 
افراد به طور طبیعی حامل ارگانیسم هستند. 

مطالعات اپیدمیولوژیک, ملکولی شیوع های نافی از اثقال بیمارستانی 
سویه های خاص به بیماران حساس (مانند مبتلایان به لوکمی, دریافت 
کنندگان Koy‏ نوزادان» بیماران بستری در (ICU‏ را به اثبات رسانده اند. 
گونه cla‏ کاندیدا چهارمین جدا شده های شایع از کشت خون بوده و میزان 


میکروب شناسی پزشکی 
کریپتوک وکوزیس 


کریپتوکوکوس نثوفورمانس و کریپتوکوکوس گاتیثی مخمر های بازیدو 
ماییتوس و محیطی می باشند. برخلاف سایر قارچ Ge‏ پانوژن اين 
سلول های مخمر دارای کپسول cle‏ پلی ساکاریدی بزرگ هستند (شکل 
(FO-VO‏ کریپتوکوکوس نتوفورمانس در طبیعت» درسرتاسر جهان وجود دارد 
و به آسانی از مدفوع خشک کبوته و همچنین از درختان. خاک و دیگر 
جایگاه ها جدا می شود. کریپتوکوکوس ASF‏ کمتر شایع است و معمولا با 
درختان در نواحی گرمسیری ارتباط دارد. هر دو گونه. کریپتوکوکوزیس را 
ایجاد می کنند که a‏ دنبال استنشاق سلول های خشک شده مخمر یا احتمالا 
بازیدوسپور های کوچک‌تر روی می دهد. معمولاً این مخمر های نوروتروپیک 
از ریه‌ها به سیستم عصبی مرکزی مهاجرت می‌کنند و در آنجا مننگوانسفالیت 
را پدید می آورند JSS)‏ ۴۵-۲۶). اگرچه. آنها از ظرفیت آلود ساختن ple‏ 
اندام ها (مانند پوست» چشم هاء و پروستات) نیز برخوردار اند. کریپتوکوکوس 
نئوفورمانس در کسانی که سیستم ایمنی سالم دارند دیده می شود اما در 
مبتلایان به jl / HIV‏ بدخیمی های خونی. و plo‏ شرایط سرکوب کننده 


ایمنی» شایع تر است. کریپتوکوکوزیس ناشی از کریپتوکوکوس PE ASE‏ 
بوده و معمولاً با میزبانان به ظاهر سالم ارتباط دارد. به طور کلی» سالانه در 
حدود یک میلیون مورد جدید از کریپتوکوکوزیس رخ می‌دهد و میزان مرگ و 
میر نزدیک به ZO‏ می باشد. بیش از ۸٩۰‏ از این عفونت‌ها از کریپتوکوکوس 
نتوفورمانس ناشی می شوند. با آن که کریپتوکوکوس ST‏ در سطح جهان 
کمتر شیوع دارد. در دهه های pS!‏ شیوع گسترد clo‏ از عفونت های ناشی از 
این گونه در شمال غربی اقیانوس آرام وجود داشته است. 


شکل OVS‏ کرییتوکوکوزیس. کپسول کریوکوکوس نتوفورهانس در 


نمونه ی حاصل از شستتشوی dy‏ نمابان است. رن آمیز یگیمسا X)‏ ۳/۰۰۰ 


۸۶۵ Sop itd قارج‎ 


Inhalation of desiccated 
yeasts (or basidiospores) 
to pulmonary alveoli 


Ph i 

Avian feces = agocytosis 
by alveolar 

C neoformans یت مشب‎ 


Resolution, latency, 
pulmonary disease, and/or 
spread to 1 or more sites. 


Trees =‏ 
C gattii‏ 
C neoformans‏ 
Dissemination to central nervous system‏ 
شکل ۴۵-۲۶. تاریخچه rnb‏ یکرییت وک وکوزیس 
مورفولوژی و شناسایی زننده ی کروی (به قطر WM‏ ۵-۱۰) از نظر میکروسکوپی با یک کپسول 


در کشت گونه های کریپتوکوکوس ظرف ۲-۲ روز کلنی‌های مخاطی pat teas‏ رنگ آمیزی شونده ی ضخیم احاطه گردیده اند (شکل ۴۵-۲۵ را ببینید). 
سفید را تولید می نمایند. در کشت يا مواد بالینی» سلول های مخمر جوانه تمام گونه های کریپتوکوکوس, از جمله چند گونه پاتوژن» کپسول دار و 


MF 


حاوی اوره آز ند. اگرچه. کریپتوکوکوس نتوفورمانس و کریپتوکوکوس ESE‏ 
با توانایی رشد در دمای ۳۷۰6 و تولید لاکاز SL)‏ فنل اکسیداز» که تشکیل 
ملانین را از سوبسترا های فنلی مناسب (مانند کاتکولامین‌ها) کاتالیز می LS‏ 
از گونه های we‏ پاتوژن متفاوت هستند [لاکاز ها : آنزیم های حاوی مس که 
جدا شده های بالینی با اثبات تولید لاکاز یا یک الگوی اختصاصی از جذب 
کربوهیدرات شناسایی می شوند. سرم های جذب سطحی شده 
پنج سروتایپ را معین می کنند AD)‏ و (AD‏ سویه های کریپتوکوکوس 
کریپتوکوکوس ASE‏ ممکن است سروتایپ 8 CL‏ را داشته باشند. این دو 
گونه علاوه بر سروتایپ cle‏ کپسول دار خود. در ژنوتیپ اکولوژی بعضی از 
واکنش‌های بیوشیمیایی و تظاهرات بالینی متفاوت‌اند. تولید جنسی را می‌توان 
در آزمایشگاه نشان hd‏ و جفت شدن موفقیت آمیز به تولید میسلیوم ها و 
بازیدوسپور ها می انجامد. تلئومورف cle‏ این دو گونه ی تلئومورفیک» 
فیلوبازیدیئیلا نئوفورمانس وفیلوبازیدیئیلا باسپلیسپورا هستند. 


ساختار آنتی ژنی 

پلی ساکارید های کپسولی» صرف نظر از سروتایپ ساختار مشابهی دارند. 
آنها پلیمر cle‏ غیر منشعب و Legh‏ متشکل از یک ستون پلی مانوز واجد 
اتصال 0 - ۱۳ با شاخه cle‏ مونومری از گزیلوز و اسید گلوکورونیک 
واجد اتصال B‏ می باشند. در جربان عفونت» پلی ساکارید کپسولی يا 
گلو کورونو کسیلومانان (GXM)‏ در مایع نخاعی» سرم. یا ادرار حل می شود و 
می تواند با ail‏ ایمونواسی ۳ آگلوتیناسیون ols‏ لاتکس پوشیده شده با 
آنتی بادی ضد پلی ساکارید. مورد شناسایی قرار گیرد. با کنترل مناسب. این 
آزمون برای کریپتوکوکوزیس ارزش تشخیصی دارد. همچنین می توان آنتی 
بادی های ضد کپسول را در بیمار اندازه گیری نمود اما آنها در تشخیص 
استفاده نمی شوند. 


بیماری زایی 

عفونت با استنشاق سلول های مخمر. که در طبیعت dy‏ صورت خشک و بد 
میزان بسیار کم کپسول دار هستند و dy‏ سهولت در هوا پراکنده می شوند. 
آغاز می گردد. عفونت ریوی اولیه ممکن است بدون علامت شبیه به یک 
عفونت تنفسی آنفولان زا مانند dL‏ که اغلب به طور خود به خود برطرف 
می شود. در بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارنه مخمر ها ممکن 
است تکثیر شوند و به pale‏ بخش های بدن, ترجیحاً به سیستم عصبی 
مرکزی انتشار یابند و مننگو انسفالیت کریپتوکوکی را به وجود آورند 


(شکل ۳۵-۲۶ را ببینید). سایر جایگاه های معمول انتشار عبارتند از : پوست» 
غدد آدرنال, استخوان» چشم. و غده پروستات. واکنش التهابی معمولاً حداقل 
پا گرانولوماتوس است. 


cle ail‏ بالینی 
تظاهر اصلی بالینی» مننژیت مزمن است که می تواند شبیه به یک تومور 
ste‏ آبسه مغزی, بیماری تحلیل برنده سیستم عصبی مرکزی» يا هر 
copii‏ مایکوباکتریایی یا قارچی باشد. فشار و پروتئین مایع منزی نخاعی 
ممکن است افزایش ab,‏ و تعداد سلول ها بالارودء در حالی که گلوکز طبیعی 
با پیین من haw glad wile‏ است از نبزدره سفتی گردن: و آر دست 
رفتن درک جهت شاکی باشند. به علاوه ممکن است ضایعاتی در پوست. 
a,‏ ها plo b‏ اندام ها به وجود آید. 

روند Cojo‏ کریپتوکوکی ممکن است در طول دوره GLY‏ طولانی» در 
نوسان باشد. اما در نهایت در plod‏ موارد درمان colds‏ کشنده است. در سطح 
جهانی» حدود ۵-۸ از مبتلایان به Cope Gul‏ کریپتوکوکی را بروز 


می دهند. عفونت از شخصی به شخص دیگر انتقال پیدا نمی کند. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 
digas (Lill‏ هاء بررسی میکروسکوپی» و کشت 
نمونه ها عبارتند از : مایع مغزی نخاعی cdl (CSF)‏ مواد مترشحه. خلطء 
خون» مواد حاصل از خراش دادن پوست. و ادرار. مایع نخاعی پیش از بررسی 
میکروسکوپی و کشت سانتریفیوژ می گردد. برای بررسی میکروسکوپی 
مستفیم. نمونه ها اغلب در لام های مرطوب. هم مستقیماً و هم بعد از 
مخلوط شدن با مرکب چین (که کپسول را مشخص می سازد) مورد بررسی 
قرار می گیرند (شکل ۴۵-۲۵ را ببینید). 

Sth رو اکفر معط ها ی‎ AOS یااشمای‎ all alas هاتور‎ pals 
محیط های حاوی سیکلوهگزامید کریپتوکوکوس را‎ ob روز توسعه می‎ 
مهار می کنند و نباید از آنها استفاده کرد. کشت ها را می توان با رشد در‎ 
یا پی بردن به اوره آز شناسایی نمود. همچنین. روی یک‎ ۳۷") Glo 
سوبسترای مناسب دی فنلیک» فنل اکسیداز (یا لاکاز) از کریپتوکوکوس‎ 
نئوفورمانس و کریپتوکوکوس گاتیتی در دیواره سلولی ملانین تولید کرده و‎ 


کلنی ها پیگمان قهوه ای را بروز می دهند. 


ب) سرولوژی 

آزمون ها برای GXM‏ آنتی ژن کپسولی» را می توان بر روی CSF‏ سرم. و 
ادرار انجام ob‏ آزمون آگلوتیناسیون لاتکس روی لام یا آنزيم ایمونواسی 
برای آنتی ژن کریپتوکوکی در ZV‏ از بیماران مبتلا به مننژیت کریپتوکوکی 


مثبت است. با درمان موثر تیتر آنتی ژن افت می نمایده مگر در مبتلایان به 
ایدزه که اغلب تیتر های بالای آنتی ژن را برای دوره she‏ طولانی حفظ 
می کنند (جدول ۴۵-۶ را ببینید). جدید ترین آزمون برای GXM‏ سنجش 
جریان جانبی يا (lateral flow assay) LFA‏ است» که در آن مونوکلونال 
آنتی بادی ها GXM alle‏ در فرمت EIA‏ روی یک نوار آماده می شوند که 
می تواند در سرم. CSF‏ يا ادرار قرار گیرد و تغییر رنگ آزمون مثبت ظرف 
adds ۰‏ پدید آید. آزمون LFA‏ به عنوان یک آزمون غربالگر برای 
کریپتوکوکوزیس در کشور های جنوب صحرای lid)‏ به طور گسترده 
استفاده می شود. 


درمان 
درمان ترکیبی با آمفوتریسین B‏ و فلوسیتوزین» درمان استاندارد برای مننژیت 
کریپتوکوکی لحاظ می‌گردد. گرچه سودمندی افزودن فلوسیتوزین بحث انگیز 
باقی مانده است. آمفوتریسین B‏ (با فلوسیتوزین یا بدون آن) در اکثر بیماران 
pe‏ مبتلا به jul‏ دارای خاصیت درمانی است. آن دسته از مبتلایان به ایدز 
که طور مایت tl eis lays‏ مان که امین ار که 
شود aden ly pi‏ عود خواهند داشت و نیازمند درمان سرکوب گر با 
فلوکونازول خواهند Og:‏ که از نفوذ بسیار خوبی در سیستم عصبی مرکزی 
برخوردار است. 

آن دسته از مبتلایان به HIV‏ / ایدز که با درمان ضد رتروویروسی بسیار 
فعال (HAART)‏ معالجه شده «til‏ میزان بروز کریپتوکوکوزیس در آنها پایین 
است» و مواره پیش آگهی بسیار بهتری دارند. متأسفانه تا یک سوم 
از مبتلایان به ایدز با منتژیت کریپتوکوکی که تحت درمان HAART‏ 
قرار گرفته انده سندرم التهابی بازسازی ایمنی با immune ( IRIS‏ 
(reconstitution inflammatory syndrome‏ ,| توسعه 
می دهند. که تا حد زیادی بیماری را تشدید می کند. تشخیص, بیماری زایی» 
و مدیریت IRIS‏ دشوار است. IRIS‏ ممکن است علاوه بر ایجاد عود بیماری 
کریپتوکوکی» از کریپتوکوکوزیس تشخیص داده نشده پرده بر دارد. IRIS‏ 
همچنین در آن دسته از مبتلایان به ایدز که به سل و plo‏ عفونت های 


مزمن دچار اند رخ می دهد. 


اپیدمیولوژی و اکولوژی 

فضولات پرندگان (به خصوص کبوتر) برای رشد کریپتوکوکوس نئوفورمانس 
غنی اند و & عنوان مخزنی از عفونت Jos‏ می کنند. اين ارگانیسم در 
فضولات کبوتر به طور انبوه رشد می Us‏ اما پرندگان آلوده نمی شوند. 
علاوه بر مبتلایان به jul‏ و مبتلایان به بدخیمی های خونی بیمارانی که به 


طور مداوم از کورتیکو استروئید ها استفاده می ALT‏ نیز به کریپتوکوکوزیس 


۸۶۷ 


بسیار حساس اند. در کشور های جنوب صحرای آفریقاء مرکز [HIV‏ ایدز 
dub. eas‏ شورضررا (eles‏ 
۰ مرگ در هر «flu‏ است. 

BESS کرت کوکوزین فورظ‎ lee ie Boles ay 
گونه ی به طور معمول‎ tine ایجاد می شوند.‎ (A نئوفورمانس (سروتایپ‎ 
در شمال غربی اقیانوس آرام پدیدار گردیده‎ AIT گرمسیری کریپتوکوکوس‎ 
دست آمده است. از‎ dy از چند گونه محلی از درختان» خاک و آب‎ bull و در‎ 
سال ۲۰۰۰ تاکنون» موارد انسانی و دامپزشکی از جزیره ونکوور تا بریتیش‎ 
است.‎ AL کلمبیء واشنگتن» اورگان, کالیفرنیاه و آیداهو گسترش‎ 


آسپرژیلوزیس 
آسپرژیلوزیس طیفی از بیماری ها است که ممکن است توسط تعدادی از 
گونه cle‏ آسپرژیلوس ایجاد گردند. گونه cle‏ آسپرژیلوس ساپروب 
(ساپروفیت) های همه جا حاضر در طبیعت diam‏ و آسپرژیلوزیس در 
سرتاسر جهان رخ می دهد. 

آسپرژیلوس فومیگاتوس شایع ترین پاتوژن انسانی است. اما بسیاری دیگر 
از جمله آسپرژیلوس فلاووس, آسپرژیلوس نایجر, آسپرژیلوس ترئوس» و 
آسپرژیلوس لنتولوس نیز ممکن است موجب بیماری شوند. این SS‏ 
کونیدیوم های کوچک فراوانی تولید کرده که به سهولت در هوا پراکنده 
می شوند. افراد آتوپیک اغلب نسبت به آنتی ژن‌های کونیدیومی واکنش‌های 
آلرژیک شدیدی را joy‏ می دهند [آتوپیک : مربوط به یک زمینه ارثی به 
سمت توسعه برخی از واکنش gle‏ ازدیاد حساسیت]. در اشخاصی که سیستم 
ایمنی به خطر افتاده دارند — به ویژه مبتلایان به لوکمی. دریافت کنندگان 
پیوند سلول بنیادی» و کسانی که کورتیکواستروئید ها را مصرف می نمایند - 
کونیدیوم ها ممکن است جوانه زده. هیف ها را تولید ALS‏ که به ریه ها و 


ple‏ بافت ها هجوم می برند. 


مورفولوژی و شناسایی 

گونه های آسپرژیلوس به سرعت رشد نموده هیف هایی را تولید می کنند که 
حامل ساختار های مشخص کونیدیایی اند : کونیدیوفور cle‏ طویل با 
وزیکول cle‏ انتهایی روی WS‏ هایی که زنجیره های کونیدیوم را به وجود 
می آورند (شکل ۴۵-۶ را ببینید). گونه ها بر اساس اختلافات مورفولوژیک در 
این ساختار هاء از جمله در اندازه شکل, بافت» و رنگ کونیدیوم هاء مورد 
شناسایی قرار می گیرند. 

بیماری زایی 

در ریه هاء ماکروفاژ های حبابچه ای قادر به احاطه کردن و از OF‏ بردن 


کونیدیوم ها هستند. با این وجود ماکروفاژ های حیواناتی که به آنها کورتیکو 


MA 


استروئید orld‏ شده است يا ماکروفاژ های بیمارانی که ایمنی ناقص دارند. 
توانایی آنها در برداشتن کونیدیوم ها کاهش می یابد. در ریه. کونیدیوم ها 
متورم گشته, جوانه می زنند و هیف ها را تولید می کنند که به تهاجم به 


حفرات از پیش موجود (آسپرژیلوم یا توپ قارچ) یا Gore‏ خونی گرایش 


دارند. 


cle ail‏ بالینی 

JS (al‏ آرژیک 

در بعضی از افراد آتوپیک» توسعه آنتی بادی های IGE‏ بر ضد آنتی ژن های 
سطحی کونیدیوم های آسپرژیلوس» یک واکنش آسمی فوری را در مواجهه 
بعدی فرا می خواند. در سایرین» کونیدیوم ها جوانه زده و هیف ها بدون 
تهاجم به پارانشیم ey‏ درخت نایژه ای را کلونیزه می کنند. این پدیده, 
مشخصه ی آسپرژیلوس ریوی نایژه ای آلرژیک است. که از نظر بالینی به 
صورت آسم. ارتشاح مکرر قفسه سینه. ائوزینوفیلی» و ازدیاد حساسیت آزمون 
پوستی نوع | (فوری) و نوع || (آرتوس) نسبت به آنتی ژن آسپرژیلوس 
تعریف می‌شود. بسیاری از بیماران خلط حاوی آسپرژیلوس» و پرسیپیتین های 
سرم را تولید می نمایند. آنها در تنفس مشکل داشته و ممکن است به زخم 
دائمی )4 دچار گردند. میزبانان سالمی که با دوز های بالایی از کونیدیوم ها 
مواجه شوند. ممکن است به آلوئولیت (التهاب حبابچه cle‏ ریه) آلرژیک 


بیرونی (با مبداء خارجی) دچار شوند. 


ب) آسپرژیلوم و کلونیزاسیون خارج ریوی 

آسپرژیلوم هنگامی اتفاق می افتد که کونیدیوم ها به یک حفره ی از پیش 
موجود ol)‏ پیدا 1095 جوانه بزننده و هیف های فراوانی را در این فضای 5929 
غیر طبیعی تولید کنند. بیماران مبتلا به بیماری حفره قبلی (برای مثال سلء 
سارکوئیدوزیس, آمفیزم) در معرض خطر هستند. برخی بیماران بدون علامت 
می باشند؛ سایرین سرفه, تنگی تنفس, کاهش وزن» خستگی, هموپْتیز (خروج 
خون يا LE‏ حاوی رگه های خون از corm‏ نای» نایژه هاء يا ریه ها) را بروز 
می دهند. موارد آسپرژیلوم به ندرت تهاجمی می شوند. عفونت های موضعی 
و ne‏ تهاجمی (کلونیزاسیون) ناشی از گونه های آسپرژیلوس ممکن است 
سینوس های بینی» مجرای گوش, قرنیه» يا ناخن ها را درگیر کنند. 


پ) آسپرژیلوزیس تهاجمی 

به دنبال استنشاقی و جوانه زنی کونیدیوم هاء بیماری تهاجمی در AB‏ یک 
فرآیند ob‏ پنومونیک با منتشر شدن يا بدون آن» توسعه می Lh‏ بیماران در 
خطر شامل مبتلایان به لوکمی لنفوسیتی و مییلوئیدی» و لنفوم» دریافت 
کنندگان پیوند سلول بنیادی و به ویژه مصرف کنندگان کورتیکو استروئید ها 
هستند. این خطر برای بیماران دریافت کننده پیوند آلوژنیک سلول بنیادی 


میکروب شناسی پزشکی 


خون jlo‏ (به جای پیوند اتولوگ) به مراتب بیشتر است [پیوند آلوژنیک : پیوند 
از یک دهنده خویشاوند پا همسان ژنتیکی؛ پیوند اتولوگ : فرآیندی که در آن 
مغز استخوان بیمار برداشته شده و با دارو های ضد سرطان یا تابش مواجه 
می گردده و سپس به بیمار بازگردانده می شود به علاوه» مبتلایان به ایدز با 
شمار سلول CD4‏ کمتر از ۵۰ در هر میکرو لیتر مستعد ابتلا به آسپرژیلوزیس 
به مجرا و دیواره عروق هجوم برده سبب ترومبوز, انفارکتوس» و نکروز 
سایر اندام ها گسترش ul‏ و آبسه ها و ضایعات نکروتیک را به وجود آورد. 
بدون درمان uly Gove ey‏ بیماران مبتلا به آسپرژیلوزیس تهاجمی 
سخت است. افرادی که به بیماری dine}‏ ای ایمنی ملایم تری دچار اند. 
Soo‏ است آسپرژیلوزیس ریوی نکروز دهنده مزمن را توسعه دهند. که یک 


بیماری خفیف تر می باشد. 


آزمون های تشخیصی آزمایشگاهی 

digas (Lill‏ هاء بررسی میکروسکوپی» و کشت 

خلطء ple‏ نمونه های دستگاه تنفسی و بافت بیوپسی از ریه نمونه های 
خوبی هستند. نمونه های خون dy‏ ندرت مثبت می شوند. در بررسی مستقیم 
خلط با KOH‏ یا کالکوفلئور وایت یا در ترشحات هیستولوژیک» هیف های 
آسپرژیلوس به صورت شفاف تیغک دار یکنواخت در عرض (حدود HM‏ ۴) 
وبا pats gs alae‏ مشاهتته من Gane‏ شک (FO‏ کینههساین 
آسپرژیلوس در دمای اتاق» روی اکثر محیط ها طی چند روز رشد می کنند. 
گونه ها بر اساس مورفولوژی و ساختار کونیدیومی خود. مورد شناسایی قرار 
می گیرند (شکل ۴۵-۶ را ببینید). 


ب) سرولوژی 
آزمون ID‏ برای پرسیپتین های ضد آسپرژیلوس فومیگاتوس در ۸۰ از 
بیماران مبتلا به آسپرژیلوم يا اشکال آلرژیک آسپرژیلوزیس مثبت است. اما 
آزمون های آنتی بادی در تشخیص آسپرژیلوزیس تهاجمی سودمند نیستند. 
برای مورد دوم. آزمون سرولوژیک برای گالاکتومانان دیواره سلولی در گردش 
خون» ارزش تشخیصی دارد. اگرچه. این آزمون cle‏ آسپرژیلوزیس کاملا 
مانان» شناسایی 8- گلوکان نیز در تشخیصر 


تشخیص کاندیدیازیس مفید است. 


آسپرژیلوزیس تهاجمی به علاوه 


ت) درمان 
آسپرژیلوم با ایتراکونازول يا آمفوتریسین 8 و جراحی درمان می شود. 
آسپرژیلوزیس تهاجمی نیازمند تجویز سریع فرمولاسیون خالص يا لیپیدی 


قارچ شناسی پزشکی 


آمفوتریسین 8 یا وریکونازول» اغلب مکمل با ایمونو تراپی (ایمنی درمانی) 
سایتوکاین (مانند فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت - ماکروفاژ يا اینترفرون 
cul ۷‏ سویه هایی از آسپرژیلیس ترئوس و سایر گونه هاء از جمله 
آسپرژیلوس فلاووس و آسپرژیلوس لنتولوس که به آمفوتریسین ۵ مقاوم 
شده انده در چند مرکز درمانی لوکمی پدیدار گشته انده و برای عفونت های 
ناشی از آنها Seo‏ است تریازول te‏ موسوم به پوساکونازول موثرتر باشد. 
بیماری ریوی نکروز دهنده مزمن با شدت کمتر ممکن است با وریکونازول 
پا ایتراکونازول قابل درمان گردد. اشکال آلژریک آسپرژیلوس با کورتیکو 


استروئید ها یا دی سدیم کروموگلیکات درمان می شوند. 


8 
شکل OSV‏ آسپرژیلوزیس تهاجمی, ۸ : هیف pola‏ یکنواخت, منشعب» و 


Kes‏ دا رآسپرژیلوس فومیگاتوس )4 عرض (FIN bye‏ در CSL‏ ریه که 


APA 


با گوموری متنامین سیلور Sie! Ky‏ شده است (< ۰ ۳۰ B‏ : تمونه ای 
مشابه که با Ky‏ آمیز ی گروکات رنگ گرفته است (Vex)‏ 


اپیدمیولوژی و کنترل 

در مورد افراد در خطر برای بیماری آلژریک یا آسپرژیلوزیس تهاجمی, 
کوشش هایی به منظور اجتناب از مواجهه با کونیدیوم های گونه های 
آسپرژیلوس صورت می پذیرد. اکثر Joly‏ های پیوند مغز استخوان سیستم‌های 
فیلتر شده تهویه ی مطبوع نظارت بر آلاینده cle‏ معلق در هوای اتاق بیمار 
کاهش ملاقات و دیگر اقدامات مقرراتی برای be‏ سازی بیماران و به Ble‏ 
رساندن خطر تماس آنها با کونیدیوم cle‏ آسپرژیلوس و سار SS‏ ها را 
به کار می گيرند. به برخی از بیماران در خطر برای آسپرژیلوزیس تهاجمی, 
دوز پایینی از آمفوتریسین B‏ يا ایتراکونازول به عنوان پروفیلاکسی داده 


می شود. 


موکورمایکوزیس 
موکورمایکوزیس (زایگومایکوزیس ) یک مایکوزیس فرصت طلب است که 
توسط تعدادی از کیک های رده بندی شده در راسته موکورالس از شاخه 
گلومرولومایکوتا و زیرشاخه موکورمایکوتینا ایجاد می شود. اين EIB‏ ها 
ساپروب cl‏ مقاوم به گرما (ترموتولرانت) همه جا حاضر هستند. پاتوژن های 
اصلی در این گروه گونه هایی از جنس رایزوپوس JSS)‏ ۴۵-۲ را ببینید)» 
رایزوموکور لیکتیمیا, کانینگهاملا (شکل ۴۵-۲ را ببینید)» موکور, و سایرین 
می باشند. شایع ترین عامل رایزوپوس oj ya)‏ است. شرایطی که بیماران را در 
معرض خطر قرار می دهند عبارتند از : اسیدوز — به ویژه همراه با دیابت — 
لوکمی, لنفوم. درمان با کورتیکو استروئیده سوختگی‌های شدید نارسایی‌های 
ایمنی و ple‏ بیماری های ناتوان کننده و همچنین دیالیز با دفروکساميین 
شلاته کننده آهن. 

شکل بالینی اصلی رینوسربرال موکورمایکوزیس است که نتیجه ی جوانه 
زنی اسپورانژیوسپور ها در مجاری بینی و هجوم هیف ها به عروق خونی 
ایجاد ترومبوزه انفارکتوس, و نکروز می باشد. این بیماری می تواند با حمله به 
سینوس dle‏ چشم هاء استخوان های جمجمه» و ce‏ به سرعت پیشرفت 
نماید. عروق خونی و اعصاب آسیب می dy‏ و بیمار به pal‏ ناحیه صورت؛ 
ترشح خونی از بینی» و سلولیت اوربیتال (عفونت حاد بافت چشم) ghee‏ 
می گردد. موکورومایکوزیس قفسه سینه به دنبال استنشاق اسپورانژیوسپور هاء 
با تهاجم به پارانشیم و سیستم عروقی ریه پدید می آید. در هر دو موقعیت» 
نکروز ایسکمیک باعث تخریب وسیع می شود [نکروز ایسکمیک : نکروز 
ناشی از هیپوکسی (کاهش اکسیژن رسانی)/. به میزان کمتر, اين فرآیند با 
پانسمان آلوده زخم و شرایط دیگر ارتباط دارد. 


۸۷۰ 


Em)‏ ۱۰-۱۵ را با ضخامت ناصاف. انشعاب نامنظم و تیغک های اندک 
آشکار می سازد (شکل ۴۵-۲۸). این قارچ‌ها بر روی محیط های آزمایشگاهی 
به سرعت رشد کرده» کلنی cle‏ کرکی فراوانی را تولید می کنند. شناسایی 
بر پایه ساختارهای اسپورانیژیومی انجام می Op‏ درمان, برداشت بافت rE‏ 
زنده توسط ele‏ تجویز سریع آمفوتریسین 8 و کنترل بیماری زمینه ای را 


ثراتی نظیر فلج جزئی صورت یا از دست دادن یک چم دیده شود. 


تیغک دار رایزوپوس اوریزه )4 عرض UM‏ ۱۰-۱۵] در بافت ریه. رن گ‌آمیزی 
هماتوکسیلین و ائوزین (۳۰۰. ظ : نمونه هیستوپاتولوژیک مشابه» رنگ 


آمیزی شده با گوموری متنامین سیلور («۱۰۰۰). 


oe‏ بو هوتسن 
پنوموسیستیس جیرووسی موجب پنومونی در اشخاصی می شود که سیستم 


ایمنی به خطر افتاده دارند؛ منتشره شدن آن به ندرت صورت می گیرد. 


میکروب شناسی پزشکی 


سال ها تصور می شد پنوموسیستیس جیرووسی یک پروتوزوثر است. اما 
مطالعات Cum}‏ شناسی ملکولی GLI‏ نمودند که اين ارگانیسم یک قارچ با 
ارتباط نزدیک با اکتینومایست ها می باشد. گونه (cle‏ پنوموسیستیس در ریه 
بسیاری از حیوانات (رت» موش Ke‏ گربه. موش خرماء خرگوش) وجود 
دارند» اما به ندرت بیماری ایجاد می‌کنند. مگر در میزبانی که ایمنی سر کوب 
پنوموسیستیس کارینیتی تنها در رت ها CSL‏ می شود. تا قبل از اپیدمی ایدز, 
بیماری انسانی به پنومونیت پلاسماسل بینابینی در نوزادان دچار سوء تغذیه و 
بیماران دچار سرکوب ایمنی (دریافت کنندگان درمان کورتیکو استروئیده 
درمان sail‏ نئوپلاستیک [ضد سرطان] و دریافت کنندگان پیوند) محدود 
می گشت. پیش از عرضه رژیم های شیمیو پروفیلاکتیک ثمربخش, این 
بیماری یکی از fle‏ اصلی مرگ در میان مبتلایان به ایدز به شمار می رفت. 
شیمیو پروفیلاکسی به کاهش چشمگیر در میزان jay‏ پنومونی منجر شده 
است. اما عفونت در ple‏ اندام هاء خصوصاً «Jeb‏ گره های لنفاوی» و مغز 
استخوان افزایش داشته است. 

پنوموسیستیس جیرووسی از نظر مورفولوژیک. اشکال متمایزی دارد : 
تروفوزوئیت ها با دیواره نازک» 9 کیست ها که دارای دیواره ضخیم بوده» 
کروی تا بیضوی HWM)‏ ۳-۶ و حاوی چهار تا هشت هسته می باشند. 
کیست ها را می توان با رنگ آمیزی نقره» تولوئیدن بلو» و کالکوفلئور وایت 
رنگ نمود. در اکتر نمونه های بالینی» تروفوزئیت ها و کیست ها در یک 
منعکس می سازد. پنوموسیتیس جیرووسی حاوی دو گلیکو پروتئین سطحی 
افراد سالم شناسایی کرد. 

پنوموسیستیس جیرووسی یک پاتوژن خارج سلولی است. رشد در ریه به 
لایه سطحی بالای اپیتلیوم آلوئولار محدود می شود. در بیمارانی که به pul‏ 
مبتلا نمی باشند. ارتشاح Lad‏ های آلوئولی با پلاسماسل ها به پنومونیت 
پلاسماسل بینابینی می انجامد [پنومونیت : التهاب بافت ریه]. پلاسماسل‌ها 
در پنومونی پنوموسیستیس مرتبط با ایدز وجود ندارند. انسداد خط تبادل 
اکسیژن, به سیانوز منتهی می‌شود [سیانوز : تغییر پوست و غشا های مخاطی 
به رنگ مایل به آبی ناشی از ناکافی بودن اکسیژن در خون]. به منظور 
دستیابی به تشخیص پنومونی پنوموسیستیس, نمونه‌های حاصل از شستشوی 
برونکو آلوئولار (نایژه و حبابچه cle‏ ریه4 بافت بیوپسی ریه. یا خلطء رنگ 
آمیزی می شوند و از نظر وجود کیست ها یا تروفوزئیت ها مورد بررسی قرار 
نس یرگ alla gals CO‏ اراک ۳۵۱ ital at Ais‏ بای امین سوه 
و کالکوفلئور وایت. جهت بررسی فلئورسنت مستقیم نمونه cle‏ مونوکلونال 


آنتی بادی اختصاصی در دسترس است. پنوموسیستیس را نمی‌توان کشت داد. 


قارچ شناسی پزشکی 


آزمون سرولوژیک, در حالی که از نظر بالینی سودمند نیست. برای معین 
ساختن شیوع عفونت به کار برده می شود. 

در نبود سرکوب ایمنی» پنوموسیستیس جیرووسی بیماری ایجاد نمی AS‏ 
شواهد سرولوژیک پیشنهاد می نماید که اکثر افراد در اوایل کودکی آلوده می 
شوند. و ارگانیسم از پراکنش جهانی برخوردار است. احتمالً ایمنی با واسطه 
سلول نقش مهمی در مقاومت علیه بیماری ایفا می کند. به همین دلیل 
مبتلایان به ایدز اغلب تیتر cle‏ قابل توجهی از آنتی بادی را دارا می باشند و 
پنومونی پنوموسیستیس معمولاً تا افت تعداد للفوسیت های CDA‏ به زیر 
الا /۴۰۰ دیده نمی شود. اکنون یک آزمون برای آنتی ژنمی در دسترس 
است (جدول ۴۵-۶ را ببینید). 

موارد حاد پنومونی پنوموسیستیس با تری متوپریم - سولفاموکسازول يا 
پنتامیدین ایزوتیونات درمان می گردند. با تجوبز روزانه تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول یا اسپری پنتامیدین می توان به پروفیلاکسی نائل آمد. 
دارو های دیگری نیز در دسترس قرار دارند. 

هیچ مخزن طبیعی ای به اثبات نرسیده است و عامل بیماری ممکن است 
عضوی اجباری از فلور نرمال باشد. برای افراد در معرض greed hs‏ 
پروفیلاکسی در نظر گرفته می شود. شیوه عفونت نامشخص است و انتقال 
توسط ذرات معلق در هوا ممکن است متحمل باشد. 


پنی سیلوزیس 

تنها یکی از گونه های متعدد و محیطی همه جا حاضر پنی سیلیوم. به نام 
پنی‌سیلیوم مارنفئی» دی مورفیک می ASL‏ و اين گونه به عنوان یک پاتوژن 
فرصت طلب. و اندمیک ظهور پیدا کرده است. پنی سیلیوم مارنفتی در مناطق 
مختلف جنوب شرقی cul‏ از جمله جنوب شرقی چین, تایلند ویتنام, 
اندونزی, هنگ SiS‏ تایوان, و ایالت مانیپور هند یافت گردیده است. در این 
نواحی اندمیک» پنی سیلیوم مارنفئی از خاک به ویژه خاک مرتبط با رت های 
بامبو و زیستگاه آنها جدا شده است. در درجه حرارت محیط فرم SS‏ به 
سرعت به کلنی سبز - زرد با پیگمان قابل انتشار مایل به قرمز رشد می AS‏ 
هیف های منشعب و تیغک دار کونیدیوفور های هوایی واجد فیالید ها و 
زنجیره های کونیدیوم هاء شبیه به ساختار های نشان داده شده در شکل 
۵-۴ را به وجود می آورند. در بافت» اشکال هیف به سلول های شبه مخمر 
تک سلولی (حدود (VXF HM‏ تبدیل می‌شوند که با شکافتن تقسیم می‌گردند. 
بزرگ ترین خطر برای عفونت» نقص ایمنی ناشی از FIV‏ / ایدز» سلء درمان 
با کورتیکو استروئید» یا بیماری cle‏ لنفوپرولیفراتیو است. تظاهرات بالینی 
عبارتند از : فانجمی (حضور قارچ در (Os‏ ضایعات پوستی» و درگیری 
منتشره اندام های مختلف به ویژه سیستم رتیکلو اندوتلیال. نشانه ها و علائم 
اولیه pF‏ اختصاصی هستند و ممکن است سرفه» تب» خستگیء کاهش وزن؛ 


YS 


و لنف آدنوپاتی را شامل شوند. با این حال» ۷۰ از بیماران — مبتلا به ایدز یا 
pe‏ مبتلا به آن - پاپول هاء پوستول هاء یا بثورات جلدی و زیرجلدی را 
اغلب در صورت» توسعه می دهند. از نمونه GL‏ پوست خونء بیوپسی های 
بافت با مشاهده میکروسکوپی سلول های شبه مخمر و کشت های مثبت 
می توان به تشخیص رسید. درمان معمولاً مستلزم سپری کردن دوره معینی 
از مصرف آمفوتریسین B‏ و به دنبال col‏ ایتراکونازول است. بدون درمان, 


میزان مرگ و میر بیش از 2٩۰‏ می باشد. 


pL‏ مایکوزهای فرصت طلب 


کسانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. به عفونت با تعداد زیادی از 
هزاران کیک ساپروبیک حاضر در طبیعت و تولید کننده اسپور های پراکنده 
شونده در هوه حساس هستند. این قبیل مایکوز های فرصت طلب نسبت به 
کاندیدیازیس. آسپرژیلوزیس و موکورمایکوزیس, فراوانی کمتری دارند. زیرا 
این |B‏ ها کمتر پاتوژن می باشند. پیشرفت ها در پزشکی به افزايش تعداد 
بیمارانی منجر شده است که در سیستم ایمنی به شدت ay‏ خطر افتاده دارنده و 
در اين افراد قارج هایی که به طور طبیعی pe‏ پاتوژن انده ممکن است به 
پاتوژن های فرصت طلب تبدیل شوند. عفونت های منتشره ی مخرب توسط 
گونه های فوزاریوم. پسیلومایسس» بیپولاریسء کورولاریاء آلترناریه و بسیاری 
دیگر ایجاد می گردند. بعضی از فرصت طلب ها به bled‏ جغرافیایی محدود 
گشته اند. فاکتور اثرگذار So‏ افزایش استفاده از آنتی بیوتیک های ضد 
alse boss‏ که یه eh‏ ره اتیب ها قفاوم اسان 
است. 

شاید بارز ترین مثال از یک عفونت قارچی فرصت طلب توسط یک قارچ 
به طور معمول محیطی, شیوع عفونت سیستم عصبی مرکزی با اکسروهیلوم 
روستراتوم بود. این شیوع در سپتامبر ۲۰۱۲ آغاز گردید و درسرتاسر آمریکا 
گسترش يافت. این شیوع از بسته های آلوده ی متیل پردنیزولون که برای 
تزریق Shore!‏ (تزریق به clad‏ اپیدورال ستون فقرات) فرموله شده بود. 
ایجاد گردید. ویال cle‏ استروئیدی توسط یک شرکت در شمال شرقی 
آمریکا عرضه» و آنها به SS‏ دماتیاسئوس, اکسروهیلوم روستراتوم. Sele‏ نادر 
فئوهایفومایکوزیس. آلوده شده بودند. نزدیک به ۱۳,۰۰۰ بیمار تزریق را 
دریافت نمودنده و بر اساس وضعیت ایمنی و اندازه تصادفی تلقیح قارچی. 
بسیاری از آنها مننژیت مزمن تا ob‏ آبسه های مغزی» و تظاهراتی دیگر را 
بروز دادند. در طی یک دوره چند ماهه» عفونت ها در بیش از ۷۵۰ clog‏ در 
۰ ایالت به ثبت رسیدند. مرکز کنترل بیماری ها به سرعت یک آزمون 
PCR‏ را برای شناسایی قارچ در نمونه cle‏ کشت - منفی توسعه داد. ماران 
با آمفوتریسین قا. پوساکونازول و یا ایساووکونازول تحت درمان قرار AEBS‏ 
اما ۶۳ بیمار جان باختند. 


AVY 


مفاهیم کلیدی : مایکوز های فرصت طلب 

مایکوز های فرصت طلب از قارچ هایی با پراکنش Ske‏ ناشی 
وی کف اعضای گ ساسا تخیر Galant‏ ات 
يا مخمر ها و کیک های محیطی هستند. در le‏ این دسته از 
عفونت های قارچی» میزان jon‏ شدت» و مرگ و میر مایکوزهای 
فرصت طلب منتشره بیش از همه می باشد. 

۲._ دفاع های ذاتی میزبان (مانند نوتروفیل هاء مونوسیت ها) حفاظتی 
قاطع را در برابر کاندیدیازیس منتشره. آسپرژیلوزیس تهاجمی و 
موکورمایکوزیس فراهم می آورند. بیماران در خطر عبارتند از : 
افراد مبتلا به GYMS!‏ خونی (مانند لوکمی, نوتروپنی» و کسانی 
که با دارو های سرکوب کننده ایمنی (نظیر کورتیکو استروئید) یا 
دارو های سایتوتو کسیک تحت درمان قرار گرفته اند. 

۳ اکثر مبتلایان jul / HIV a‏ به کاندیدیازیس مخاطی (مانند 
برفک» التهاب مری) دچار می شوند. آن دسته که شمار CD4‏ 
کمتر از ۱۰۰ سلول در میکرو لیتر دارنده در خطر ابتلا به 
کریپتوکوکوزیس» پنومونی پنوموسیستیس» آسپرژیلوزیس, پنی 
سیلوزیس» مایکوز Spotl gle‏ و عفونت های دیگر به سر 
می برند. 

۴ _ تشخیص آسپرژیلوزیس تهاجمی يا کاندیدیازیس اغلب دشوار 
cul‏ زیرا کشت های خون در بیماران مبتلا به آسپرژیلوزیس 
همواره منفی انده و کمتر از ۸۵۰ از کشت ها در بیماران مبتلا به 
کاندیدیازیس منتشره مثبت می باشند. 

۵ مدیریت موفقیت آمیز مایکوز cle‏ فرصت طلب نیازمند تشخیص 
زودهنگام. تجویز سریع درمان ضد قارچی مناسب. و کنترل شرایط 
يا بیماری زمینه ای است. 


پروفیلاکسی ضد قارچی 

مایکوز های فرصت طلب در میان بیمارانی که سیستم ایمنی ay‏ خطر افتاده 
دارند» به ویژه مبتلایان به اختلالات خونی (مانند لوکمی» و دریافت کنندگان 
سلول بنیادی خون jlo‏ و بیماران دریافت کننده پیوند عضو سخت. و مصرف 
کنندگان دارو های سایتوتوکسیک یا سرکوب کننده ایمنی tle)‏ کورتیکو 
ستروئید ها) افزایش atl,‏ اند.برای «le‏ میزان بروز مایکوز های منتشره در 
بیمارانی که لوکمی لنفوسیتی حاد یا لوکمی میلوئیدی دارنده ۵-۲۰ درصد 
cul‏ و در میان بیماران دریافت کننده پیوند آلوژنیک سلول بنیادی» ۵-۱۰ 
درصد می باشد. بسیاری از این Glew‏ در معرض خطر از دفاع های میزبانی 
ذاتی سرکوب شده. نظیر کاهش در تعداد و يا عملکرد نوتروفیل ها و 


مونوسیت های گردش خون برخوردار اند. به علاوه» مبتلایان به ایدزء زمانی 


میکروب شناسی پزشکی 


که شمار سلول CDA‏ آنها به زیر ۱۰۰ سلول در میکرو لیتر افت نماید نسبت 
به انواعی از مایکوز های فرصت طلب بسیار حساس می شوند. 

فهرستی از پاتوژن‌های فرصت طلب مهاجم عبارتند از : گونه های کاندید؛ 
کریپتوکوکوس» ساکارومایسس, و سایر مخمر ها؛ آسپرژیلوس و سایر LS‏ 
های آسکومایستوس. نظیر فوزاریوم» پسیلومایسس و اسکوپولاریوپسیس؛ 
کپک‌های دماتیاسئوس (مانند گونه‌های بیپولاریس, فیالوفورا, کلادوسپوریوم)؛ 
و KS‏ ها در راسته موکورالس (رایزوپوس). از آنجایی که دستیابی به 
تشخیص قطعی در اوایل عفونت دشوار است» بسیاری از بیماران در معرض 
خطر به طور تجربی یا به طور پروفیلاکتیک با دارو های ضد قارچی تحت 
درمان قرار می گیرند. با این SE‏ در معیار ها برای تجویز پروفیلاکسی ضد 
قارچی یا شیمی درمانی و رژیم دارویی ele!‏ هیچ اجماع جهانی ای 
وجود ندار بلکه اکثر بیمارستان های عالی برای تجویز شیمی درمانی ضد 
قارچی پروفیلاکتیک به بیماران در معرض خطر Vl‏ برای مایکوز های 
تهاجمی» پروتوکل های خاص خود را دارا هستند. بیشتر بیمارستان ها 
فلوکونازول خوراکی را تجویز خواهند کرد؛ سایرین دوره کوتاهی از 
آمفوتریسین lB‏ دوز پایین را تجویز می نمایند. برخی از معیار ها برای تجویز 
assay‏ ها چیه Wilts,‏ مورا فرط وه Spel‏ 
عبارتند از : تب پایدار که به آنتی بیوتیک های ضد باکتریایی پاسخ نمی دهد. 
دوام نوتروپنی (کاهش yt‏ طبیعی در تعداد نوتروفیل ها) بیش از ۷ 39 
مشاهده ارتشاح ریوی جدید و غیر قابل توضیح در معاینات رادیوگرافی, یا 
نارسایی پیشرونده و غیر قابل توضیح عضو. 
جدید تر در خصوص هر دو جنبه از بر هم کنش EB‏ - میزبان بهبود پیدا 
کرده اند. آنالیز توالی سویه های ویرولانت و خوش خیم گونه های قارچی 
پانوژن. بسیاری از ژن هاء فرآیند هاء و مسیر های Sle‏ برای ویرولانس را 
یرای تفه استی Ge SEL ol‏ رزهکا velo Ip sane eel‏ ما ها 
عفونت های قارچی فراهم ساخته اند. نظیر بلوکه کردن اتصال سلول های 
قارچی به سلول های میزبان یا مهار ترانسفورماسیون EB‏ های دی مورفیک 
در بدن. مطالعات ژنتیک و پاسخ های ایمونولوژیک پستانداران به قارچ ها 
تاش esl‏ ها خاش ورب مارگ سای pli‏ را Sel says SUAS‏ که 


پاسخ های میزبانی ذاتی و انطباقی ale‏ تهاجم قارج ها را مشخص می سازند. 


ازدیاد حساسیت به قارج ها 

fey‏ اه اه ی نا ریش ها وشن سای تفه 
توشط از بسیاری از قارج های ماپروفیتیک مواجة go‏ گردد این رات الب 
حاوی آنتی ژن های سطحی قدرتمندی اند که قادر به تحریک و فراخوانی 
واکنش cle‏ قوی آلرژیک می باشند. اين پاسخ های آلرژیک به رشد یا حتی 


زنده guile‏ قارچ نیاز ندارنده گرچه در بعضی از موارد (آسپرژیلوس ریوی 
نایژه‌ای (Sj‏ عفونت و آلرژی ممکن است به طور همزمان GUST‏ افتند. 
بر اساس جایگاه رسوب آلرژن. یک بیمار ممکن است رینیت (التهاب غشای 
مخاطی بینی)» آسم برونشیال (آسم نایژه ای)» آلوتولیت (Lo foal yall)‏ یا 
پنومونیت (التهاب CSL‏ ریه) فراگیر را Gls‏ دهد. افراد آتوپیک مستعد تر 
هستند. تشخیص و محدوده واکنش‌های ازدیاد حساسیت یک بیمار را می‌توان 
به واسطه آزمون پوستی با عصاره های قارچی تعیین نمود. مدیربت ممکن 
است اجتناب از آلرژن مسبب درمان با کورتیکو استروئید هاء یا تلاش ها 
جهت حساسیت زدایی بیماران را در بر گیرد. مواجهه با تعداد زیادی از 
اسپور cle‏ قارچی در هوای ساختمان به ایجاد وضعیتی می انجامد که با 
عنوان «سندرم بیماری ساختمان» نامیده می‌شود. رطوبت در مواد ساختمانی 
مانند چوب و oud‏ اجازه رشد کیک های آلوده کننده را می دهد. آلودگی 
هوای داخل ساختمان با شمار زیادی از کونیدیوم هاء موارد ناتوان کننده ای از 
واکنش های منتشره آلرژیک یا سمی را در پی دارد. اغلب. هجوم SS‏ 
آنچنان زیاد است که a‏ کمک فانجی ساید ها یا فیلتراسیون از Oe‏ نمی )29 
و بسیاری از این ساختمان ها تخریب می شوند. کیک ها معمولا 
آسکومایست‌های غیرعفونت lj‏ نظیر اسکاتیبوتریس» کلادوسپوریوم. فوزاریوم, 


و Cy ple‏ می باشند. 


مایکوت وکسین ها 

بسیاری از قارچ ها موادی سمی موسوم به مایکوتوکسین را تولید می کنند که 
می تواند مسمومیت و آسیب حاد یا مزمن را موجب شود. مایکوتوکسین ها 
متابولیت هایی ثانوبه اند و اثرات آنها به عفونت قارچی یا زنده ماندن EIB‏ 
ese‏ تاره نامیاز Sse‏ کیک ها Sa eb ea‏ که لامک جر 
مانند دارند (ماش روم ها) مانند گونه cle‏ آمانیتا تولید می شوند» و خوردن 
آنها به یک بیماری وابسته به دوز به نام مایستیسموس می انجامد. پختن 
چنین قارج هایی Sal gb‏ بر توانایی این سموم گذاشته. Soo‏ است 
همچنان بر روی AS‏ و AWS‏ آسیب کشنده بر جای نهد. دیگر قارج ها 
ترکیبات موتاژنیک (جهش (Ij‏ و کارسینوژنیک (سرطان زا) را تولید می کنند. 
که می توانند برای حیوانات آزمایشگاهی بسیار سمی باشند. یکی از قوی‌ترین 
توکسین هاء آفلاتوکسین است» که توسط آسپرژیلوس فلاووس و SSS‏ 
خویشاوند تولید می گردد و یک آلاینده رایج برای بادام زمینی» ذرت غلات» 


شیمی درمانی ضد قارچی 
عفونت‌های قارچی به کار برد. اکثر آنها از یک یا چند محدودیت برخوردار اند 


AYY 


نظیر عوارض جانبی. طیف ضد قارچی باریک» نفوذ ضعیف در برخی از 
deeb‏ و انتخاب قارج‌های مقاوم lial gly‏ قارچی ستائتب. sail (hid‏ 
زیرا قارچ‌ها به سان انسان ها یوکاریوت هستند. بسیاری از فرآیند های سلولی 
و ملکولی شبیه بوده و gle WE‏ ژن ها و پروتتین ها هومولوژی (همسانی) 
وسیعی وجود دارد. کلاس‌هایی از دارو هایی که در حال حاضر در دسترس‌اند. 
عبارتند از : Gil‏ ها (آمفوتریسین 8 و نیستاتین» که dy‏ ارگوسترول در غشای 
سلولی متصل می شوند؛ فلوسیتوزین یک آنالوگ پیریمیدین؛ آزول ها و ple‏ 
مهارگر های سنتز ارگوسترول, نظیر آلیلامین ها؛ اکینوکاندین هاء که سنتز 
8- گلوکان دیواره سلولی را باز می دارند؛ و گریزئوفولوین که در سر هم 
شدن میکروتوبول تداخل ایجاد می نماید. دارو هایی که فعلاً تحت بررسی 
قرار دارند. مهارگر های سنتز دیواره سلولی نظیر نیکومایسین و پرادیمایسین 
و سوردارین هستند» که فاکتور rgb‏ سازی ۲ را مهار می کنند. در سال های 
اخیر بر تعداد دارو های ضد قارچی افزوده شده است و ترکیباتی دیگر نیز در 
Jb‏ حاضر در آزمایشات بالینی تحت ارزیابی هستند. جدول ۴۵-۵ خلاصه‌ای 
از دارو های در دسترس را ارائه می دهد. بسیاری از دارو های جدید تر شیمی 
juss Ss‏ باقن هایی از کلامن رل bbe‏ ها فان استاتیک می باشتد 
نظیر تریازول‌های وریکونازول و پوساکونازول. این دارو ها و LSS‏ جدید تر 
به منظور بهبود اثر و فارماکوکیتتیک ضد قارچی به علاوه کاهش عوارض 
ات رای شم Sl‏ [فا راک که که تفر نی کف در آن کف هار وم 


بدن جذب توزیع متابولیزه» و زدوده می شود]. 


آمفوتریسین 8 

(al‏ تعریف 

آنتی بیوتیک Gil‏ اصلی. آمفوتریسین Bo‏ است که یک متابولیت از 
استرپتومایست ها می باشد. آمفوتریسین 8 موثر ترین دارو برای مایکوز های 
منتشره نید ید به حساب می آید. این دارو وسیح الطیف بوده و پیدایش 
مقاومت به آن نادر است. مکانیسم عمل پلیئن ها شامل تشکیل کمپلکس با 
ارگوسترول در غشا cle‏ سلولی قارچی و در ننیجه آسیب و نشت غشا 
می باشد. آمفوتریسین 8 به ارگوسترول تمایل بیشتری دارد تا به کلسترول» 
که استرول غالب در غشاهای سلولی پستانداران Cowl‏ بسته‌بندی آمفوتربسین 
B‏ در لیپوزوم ها یا امولسیون های لیپیدی ثمربخشی فوق العاده و نتایج عالی 
را در آزمایشات بالینی نشان داده است. این فرمولاسیون ها در حال pale‏ در 


دسترس اند و ممکن است جایگزین ترکیبات معمولی شوند. 


ب) مکانیسم عمل 
آمفوتریسین 8 به طور داخل وریدی در قالب میسل هایی با سدیم داکسی 
کولات حل شده در محلول دکستروز داده می شود. با این که اين دارو به طور 


AVY 


گسترده در CSL‏ ها توزیع می شود در مایع مغزی نخاعی به طور ضعیف نفوذ 
می th‏ آمفوتریسین B‏ به صورتی پایدار و محکم به ارگوسترول در غشای 
سلولی متصل می گردد. این بر هم کنش سیالیت غشا را تغییر داده و شاید 
منافذی را در LE‏ به وجود می آورد که از طریق آنها یون ها و ملکول های 
کوچک از دست می روند. آمفوتریسین B‏ برخلاف دیگر داروهای ضد قارچی 
سیدال است. سلول های پستانداران فاقد ارگوسترول بوده و در برابر این 
اعمال نسبتا مقاوم است. آمفوتریسین 8 به کلسترول غشا های پستانداران نیز 
به طور ضعیف اتصال پیدا می US‏ و این بر هم GES‏ ممکن است سمیت آن 
را شرح دهد. آمفوتریسین B‏ در سطوح پایین از اثر تحریک سیستم ایمنی 


Cc a ae ae ae ae ae ee 7 


میکروب شناسی پزشکی 


پ) موارد مصرف 

آمفوتریسین SLI LB‏ کارآیی ale‏ اکثر مایکوز cla‏ منتشره اصلی, 
شامل کوکسیدیوئیدومایکوزیس» بلاستومایکوزیس» هیستوپلاسموزیس» 
اسپوروتریکوزیس» کریپتوکوکوزیس. آسپرژیلوزیس» موکورمایکوزیس» و 
کاندیدیازیس» وسیع الطیف است. پاسخ به آمفوتریسین B‏ متأثر از دوز و 
میزان تجویز, جایگاه عفونت قارچی» وضعیت ایمنی بیمار و حساسیت ذاتی به 
پاتوژن می باشد. نفوذ به مفاصل و سیستم عصبی مرکزی ضعیف است و 
برای بعضی از عفونت‌ها تجویز داخل نخاعی یا داخل مفصلی توصیه می‌شود. 
آمفوتریسین B‏ در ترکیب با فلوسیتوزین برای درمان کریپتوکو کوزیس استفاده 
می‌شود. بعضی از قارچ هاء نظیر پسودالشریا بویدیتی و آسپرژیلوس ترئوس, به 


درمان با آمفوتریسین B‏ به خوبی پاسخ نمی دهند. 


H.C. 0 

۲ ۲ ۲ ۷ 

HO, 4. 0 OH OH 
CH, 


وا۲ 


Amphotericin B 
جدول ۴۵-۵. مقایسه دارو های ضد قارچی رایج برای درمان مایکوز های منتشره‎ 
کلاس و مکانیسم دارو راه تجویز طیف موارد مصرف‎ 


اتصال به 
ارگوسترول در 
غشای سلولی 


مُدولاسیون ایمنی 


اکثر مایکوز های 


داخل وریدی | وسیع شدید و تهاجمی 


آمفوتریسین 8 


فرمولاسیون‌های | داخل وریدی | وسیع اکثر مایکوز la‏ 
لیپیدی شدید و تهاجمی 
a ae i‏ 
آمفوتریسین B‏ 
تبدیل & فلوئورو 


pow در‎ 


کاندیدیازیس 
کریپتوک و کوزیس. 


خوراکی فتوهایفومایکوزیس 


فلوسیتوزین دماتیاسئوس 
پیربمیدین ها و 
RNA‏ 
کتوکونازول کاندیدیازیس» 
درماتومایکوز های 


مقاوم 


خوراکی» محدود 
Ger‏ 


واکنش های تزریقی 
oy ws al‏ 
کم خونیء اختلالات 
الکترولیت» بسیاری 
دیگر 

یافته» تعداد کمی 
عارضه جانبی دیگر 


هنگامی که به صورت 
مونوتراپی (درمان تکی) 
استفاده شود. مقاومت شایع 
است؛ سطوح بالای CSF‏ و 
ادرار؛ سطوح درمانی دارو 
ly Se‏ بررسی می شوند. 


جذب خوراکی ضعیف 


ناراحتی گوارشی 
eae)‏ استفراغ 
اسهال)» نوروپاتی» 
مغز استخوان 


تغییرات هورمونی؛ 


گوارشی, نوروپاتی 


مایکوز های اندمیک» 
آسپرژیلوزس» 
ایتراکونازول خوراکی؛ وسیع کاندیدیازیس؛ 
داخل وریدی کریپتوکوکوزیس. 
فتوهایفومایکوزیس 
آزول ها 
مهار سنتز 
ارگوسترول؛ بلوکه 
نمودن 0-۱۴ - | فلوکونازول  DF‏ محبود ‏ | کندیدیازیس 
دمتلامیوخ داخل وریدی کریپتوکوکوزیس 
لانوسترول وابسته 
به سیتوکروم آسپرژیلوزیس تهاجمی 
۳4150 کاندیدیازیس کیک های 
وریکونازول خوراکی: وسیع cob‏ مایکوزهای 
BP‏ وریدی اندمیک, کریپتو کو کوزیس, 
فتوهایفومایکوزیس 
پوساکونازول ‏ | خوراکی . |وسیع ‏ | مشابه وریکونازول 
به og Me‏ زایگومایست ها 
کاندیدیازیس تهاجمی» 
OAS‏ "| کاسپوفانجین ‏ | داخل وریدی | محدود آسپرژیلوزیس مقاوم 
— اختلال در 
سنتز دیواره 
سلولی؛ مهار سنتز | میکافانجین داخل وریدی | محدود کاندیدیازیس مری 
-D-B-¥ ۸‏ 
گلوکان آنیدولافانجین . داخل وریدی | محدود کاندیدیازیس تهاجمی 


خفیف؛ ناراحتی 
گوارشی» سمیت 
sus‏ نوروپاتی» 
مغز استخوان» 


as‏ امن؛ ناراحتی 
doe yt ci 98‏ 


پایین؛ اثرات گذرای 
بینایی در تقریباً 1/۳۰ 
از افراد سمت کبدی» 
نارحتی گوارشی» 
بئورات 

tae‏ امن؛ ناراحتی 
گوارشی, سردرد. 
خواب «Sool‏ 
سر گیچه, خستگی. 
سمیت SUS‏ 

امن؛ حداقل ۳ نار احتی 


گوارشی, بثورات» 
eas‏ 

نادر» 

pb 


۸۷۵ 


جذب ضعیف» به ویژه با 
کپسول هاء چنانچه به 
صورت محلول داده شود 
جذب بهتر است. اما اسهال 
بیشتر رخ می دهد. سطوح 
خون Lb‏ بررسی شوند. 
جذب عالی؛ استفاده گسترده 
برای پروفیلاکسی و درمان 
تجربی؛ مقاومت معمولا با 
کاندیدا گلابراتا و کاندیدا 


کروزثی رخ می دهد. 


سطوح خون Bb‏ بررسی 
گردند. 


جذب متفاوت است. محاز 
برای پروفیلاکسی در برخی 
بیماران مبتلا به سرطان 


مورد استفاده برای درمان 
تجربی 


مورد استفاده برای 


پروفیلاکسی 


مورد استفاده برای 


پروفیلاکسی 


3 پراکندگی کلوئیدی آمفوتریسین Amphocil™ <ABCD) {Amphotericin B Colloidal Dispersion] B‏ يا (Amphotec™‏ کمپلکس 


(AmBisome™ :L-AMB) [Amphotericin B 


Liposomal [ و آمفوتریسین ظ لییپوزومی‎ (Abelcet™ <ABLC) [Amphotericin B Lipid Complex] B آمفوتریسین‎ crud 


alan b‏ ازول ها pts yale cacila pul cul ahaa‏ کرو PASO‏ میبان را مهار lls‏ و مکی els aslo gl elas cdl‏ وگ واکشنهای ba les‏ بدفید: 


ت) عوارض جانبی 

تمام بیماران نسبت به آمفوتریسین B‏ واکنش های جانبی می دهند گرچه 
این واکنش ها با ترکیب cle‏ لیپیدی جدید تقلیل پیدا کرده اند. واکنش های 
ale‏ که معمولا با تخویز داخل وریدی آمقوتریسین B‏ همراه انده-غبارکند pj‏ 
تب لرزه تنگی نفس, و افت فشار خون. این اثرات را معمولاً می‌توان با تجویز 
همزمان یا قبلی هیدروکورتیزون Ly‏ استامینوفن کم کرد. Jord‏ نسبت به 


عوارض جانبی حاد در طول درمان بیشتر می شود. 


عوارض جانبی مزمن معمولاً ناشی از سمیت کلیه هستند. آزوتمی تقریبً 
همواره با درمان آمفوتربسین B‏ رخ می دهد و سطوح کراتینین و یون سرم 
Lb‏ به دقت کنترل گردند [ازوتمی : شرایطی سمی ناشی از بیماری ANS‏ که 
در «ol‏ در جریان خون احتباس مواد زائه که به طور طبیعی در ادرار دفع 
می شوند. وجود دارد؛ همچنین اورمی نامیده می 295[ هیپوکالمی (غلظت 
ork‏ و غیر طبیعی یون های پتاسیم) آنمی pS)‏ خونی4 اسیدوز توبولار 
کلیوی. سردرد. تهوع و استفراغ, نیز غالبا مشاهده می شوند. در حالی که 
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برخی از سمیت cle‏ کلیوی برگشت پذیر انده کاهش دائمی در عملکرد 
توبولار کلیوی و گلومرولی حادث می شود. اين آسیب می تواند با دوز کلی 
آمفوتریسین B‏ داده شده مرتبط باشد. با فرمولاسیون‌های لیپیدی آمفوتریسین 
8 (یعنی {Abelcet] cull‏ آمفوتک [Amphotec]‏ و آمبیوزوم 


wb سمیت به طور چشمگیری کاهش می‎ ([AMBisome] 


فلوسیتوزین 

الف) تعریف 

فلوسیتوزین (۵- فلئوروسیتوزین) یک مشتق فلئور دار از سیتوزین است. این 

دارو یک ترکیب ضد قارچی خوارکی است که عمدتاً همراه با آمفوتریسین 8 

برای درمان کریپتوکوکوزیس یا کاندیدیازیس مورد استفاده قرار می گیرد. 

فلوسیتوزین همچنین dle‏ بسیاری از عفونت cla‏ قارچی دماتیاسئوس موثر 
H‏ 


| 
~ 
a 


NH. 


a 


۳ 


Flucytosine 

ب) مکانیسم عمل 
فلوسیتوزین توسط یک پرمئاز فعالانه به درون سلول cle‏ قارچی برده 
می شود. اين دارو به واسطه آنزیم قارچی سیتوزین دآمیناز به ۵- فلئورو 
اوراسیل تبدیل می شود و به صورت ۵- فلئوروداکسی اوریدیلیک اسید 
مونوفسفات الحاق می گردد. که در CULE‏ تیمیدیلات سننتتاز و سنتز DNA‏ 
تداخل ایجاد می کند. سلول های پستانداران فاقد سیتوزین دامیناز بوده و 
از اين رو از اثرات سمی فلئورو اوراسیل در امان می مانند. متأسفانه. جهش 
cle atl‏ مقاوم به سرعت پدیدار می شوند که این مسأله استفاده از 


فلوسیتوزین را با محدودیت رو به رو می سازد. 


پ) موارد مصرف 

فلوسیتوزین ase‏ همراه با آمفوتریسین Gly B‏ درمان کریپتوکوکوزیس و 
کاندیدیازیس استفاده می شود. در شرایط آزمایشگاهی» فلوسیتوزین» به طور 
سینرژیستیک (همیارانه) با آمفوتریسین B‏ علیه این ارگانیسم ها عمل می‌کند. 
و آزمایشات بالینی. اثر سودمند این ترکیب شدن را به ویژه در مننژیت 
کریپتو کوکی پیشنهاد می نمایند. همچنین نشان داده شده است که این 


ترکیب شدن» ظهور جهش abl‏ های مقاوم به فلوسیتوزین را به تعویق 


میکروب شناسی پزشکی 


انداخته یا محدود می کند. فلوسیتوزین» به تنهایی علیه کروموبلاستو 


مایکوزیس و ple‏ عفونت های قارچی دماتیاسئوس موثر است. 


ت) عوارض جانبی 

در حالی که فلوسیتوزین احتمالا سمیت اندکی برای سلول‌های پستانداران 
دار و نسبتاًبه خوبی تحمل می شود با تبدیل آن به فلئورو اوراسیل, ترکیبی 
بسیار سمی پدید می آید که احتمالاً مسئول عوارض جانبی اصلی است. 
تجویز طولانی مدت فلوسیتوزین به سرکوب مغز استخوان» ریزش موء و 
اختلال در عملکرد AS‏ منجر می گردد. تبدیل فلوسیتوزین به فلئورو اوراسیل 
توسط باکتری cla‏ روده. ممکن است کولیت (التهاب روده بزرگ) را ایحاد 
نماید. مبتلایان به jul‏ ممکن است به سرکوب مغز استخوان ناشی از 


فلوسیتوزین حساس تر باشند و سطح سرمی LL‏ به دقت بررسی شود. 


آزول ها 

(ill‏ تعریف 

ایمیدازول های ضد قارچی (مانند کتوکونازول) و تریازول ها (فلوکونازول 
وریکونازول و ایتراکونازول) دارو هایی خوراکی اند که برای درمان طیف 
گسترده ای از عفونت های قارچی منتشره و موضعی به کار می روند (شکل 
۴۵-۹). موارد مصرف آنها هنوز در JE‏ ارزیابی است. اما آنها در حال حاضر 
جایگزین آمفوتریسین 8 در بسیاری از مایکوز های کمتر شدید شده اند 
زیرا می توانند به طور خوراکی تجویز شوند و سمیت کمتری دارند. سایر 
ایمیدازول ها - میکونازول و کلوتریمازول — که به طور موضعی استفاده 


ب) مکانیسم عمل 

آزول‌ها در سنتز ارگوسترول تداخل ایجاد می‌نمایند. آنها 0:۱۴- دمتیلاسیون 
لانوسترول وابسته به سیتوکروم PASO‏ را که پیش‌ساز ارگوسترول در قارج‌ها 
و کلسترول در سلول های پستانداران است بلوکه می ALS‏ هرچند» سیتوکروم 
0 های قارچی نسبت به سیستم های پستانداران» تقریباً ۱۰۰-۱۰۰۰ 
برابر به آزول‌ها حساس تر هستند. برای بهبود اثربخشیء قابلیت استفاده» 
فارماکو کینتیک و کاهش عوارض جانبی؛ آزول‌های گوناگونی طراحی شده‌اند. 
این دارو ها فانجی استاتیک می باشند. 


پ) موارد مصرف 
موارد استفاده از آزول های ضد قارچی در coud‏ ی مطالعات بلند مدت - به 
علاوه در نتیجه آزول های جدید — گسترش Ly‏ خواهند کرد. موارد پذیرفته 


شده برای استفاده از آزول های ضد قارچی به شرح زیر است. 


Voriconazole 
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کتوکونازول در درمان کاندیدیازیس مخاطی جلدی مزمن, درماتوفیتوزیس, 
و بلاستومایکوزیس pre‏ مننژیتی» کوکسیدیوئیدومایکوزیس, پاراکوکسیدیو 
تیدومایکوزیس. و هیستوپلاسموزیس سودمند است. از میان آزول های 
مختلف» فلوکونازول از بهترین نفوذ به سیستم عصبی مرکزی برخوردار 
می باشد. این دارو به عنوان درمان نگهدارنده برای منتژیت کریپتوکوکی و 
کوکسیدیوئیدیایی استفاده می‌شود [درمان نگهدارنده : درمانی که برای کمک 
به درمان ads!‏ طراحی می‌گردد]. کاندیدیازیس اوروفارنکس (دهانی - حلقی) 
در مبتلایان به jul‏ و کاندیدمی (حضور کاندیدا در خون) در بیماران دارای 
سیستم ایمنی کارآمد را نیز می توان با فلوکونازول درمان نمود. در JE‏ 
pol‏ ایتراکونازول عامل انتخابی اول برای هیستوپلاسموزیس و بلاستو 
مایکوزیس و همچنین برای موارد خاصی از کوکسیدیوئیدومایکوزیس, پارا 


کوکسیدیوئیدومایکوزیس, و آسپرژیلوزیس محسوب می شود. همچنین موثر 
بودن ایتراکونازول در درمان کرومومایکوزیس و اونیکومایکوزیس ناشی از 
هاوگ ها Ayo‏ کیک ها ای واه ده این IS aise‏ 
می تواند به طور خوراکی یا داخل وریدی داده شود علیه بسیاری از SS‏ ها 
و مخمر هاء به ویژه آسپرژیلوزیس فوزاریوزیس, پسودالشریازیس» و سایر 
پاتوژن های منتشره ی کمتر wld‏ وسیع الطیف است. جدید ترین تریازول 
پوساکونازول می باشد (A ۴۵-۳۰ JSS)‏ که وسیع الطیف بوده و اثربخشی 
آن ale‏ گونه cle‏ کاندیدای مقاوم به فلوکونازول. آسپرژیلوزیس: موکور 
مایکوزیس» و plo‏ کیک های فرصت طب مهاجم به اثبات رسیده است. اين 


دارو همچنین به خوبی تحمل می شود. 


AYA‏ میکروب شناسی پزشکی 
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شکل ۴۵-۳۰. دارو های ضد قارچی جدید تر. 2A‏ پوساکونازول . 9 : کاسپوفانجین. C‏ : میکافانجین. ما : تربینافین. 


قارچ شناسی پزشکی 


ت) عوارض جانبی 
عوارض جانبی آزول هاء a Loe‏ تونایی آنها در مهار آنزیم های سیتوکروم 
0 پستانداران بر می گردد. کتوکونازول سمی ترین آزول می dL‏ و 
دوز های درمانی آن ممکن است سنتز تستوسترون و کورتیزول را باز yd‏ 
که ممکن است انواعی از اثرات برگشت پذیر نظیر ژینکوماستیا (بزرگ 
شدن غیر طبیعی سینه در مردان)» کاهش میل جنسیء ناتوانی جنسی در 
مردان. بی نظمی قاعدگی» و Lele‏ ارسایی آدرنال را موجب شود. فلوکونازل و 
ایتراکونازول در دوز cle‏ درمانی توصیه شده اختلال قابل توجهی را در 
استروئیدوژنز پستانداران (تولید استروئید ها) ایجاد نمی کنند. تمام آزول های 
ضد قارچی می توانند هم Yb‏ رفتن های بدون علامت در آزمون‌های عملکرد 
کبد و هم موارد نادر هپاتیت را موجب گردند. وریکونازول باعث اختلال 
برگشت پذیر بینایی. حدوداً در ۸۳۰ از بیماران می شود. 

از آنجایی که آزول های ضد قارچی با آنزیم های PASO‏ که همچنین 
مسئول متابولیسم دارو هستند» بر هم کنش می نماینده بعضی از اثرات متقابل 
مهم دارویی می تواند رخ دهد. زمانی که ایزونيازید» فنیتوئین يا ریفامپین 
مورد استفاده قرار گیرد» افزایش در غلظت آژول ضد قارچی می تواند مشاهده 
شود. درمان ضد قارچی با آزول همچنین می تواند به سطوح سرمی 
سیکلوسپورین» فنیتوئین» هیپوگلایسمیک های خوراکی (کاهش دهنده های 
خوراکی غلظت گلوکز در خون)» آنتی کوآگولانت ها (داروهای ضد انعقاد) 
دیگوکسین؛ و Wes!‏ بسیاری GS‏ بالاتر از سطح مورد انتظار منجر شود. 
بررسی سرمی دارو ممکن است برای رسیدن ay‏ محدوده درمانی مناسب لازم 


باشد. 


اکینوکاندین ها 
اکینوکاندین ها کلاس جدیدی از عوامل ضد قارچی اند که سنتز 8- گلوکان 
پلی ساکارید دیواره سلولی را با مهار ۱ ۳- 8- گلوکان سنتاز و اختلال در 
یکپارچگی دیواره سلولی» بر هم می زنند. نخستین داروی دارای مجوز, 
کاسپوفانجین. علیه آسپرژیلوزیس تهاجمی و کاندیدیازیس منتشره ی ناشی از 
Cab‏ گسترده ای از گونه های کاندیدا؛ موثر نشان داده است (شکل ۴۵-۲۰ 
8 را ببینید). اين داروی داخل وریدی ممکن است به ویژه برای آسپرژیلوزیس 
مقاوم تجویز گردد. کاسپوفانجین به خوبی تحمل می شود. 

به Glo‏ کاسپوفانجین, 99 اکنیو کاندین میکافانجین و آنیدولافانجین» که به 
تازگی مجوز گرفته انده نیز سنتز 8- گلوکان را مهار نموده و طیف مشایهی 
از فعالیت را ae‏ گونه های کاندیدا و آسپرژیلوس به علاوه چند LS‏ دیگر 
به نمایش می‌گذارند. میکافانجین (شکل ۰۴۵-۳۰ C‏ را ببینید) و آنیدولافانجین 
برای درمان کاندیدیازیس مری و برای پروفیلاکسی ضد قارچی در دریافت 
کنندگان پیوند سلول بنیادی خون سازء به تازگی مجاز دانسته شده اند. به نظر 


AVA 


می رسد هر دو نسبت به کاسپوفانجین, فارماکوکینتیک و CLS‏ بهتری در 
بدن دارند. مطالعات بالینی پیشنهاد می دهند که آنها در درمان کاندیدیازیس 
مخاطی و منتشره» آسپرژیلوزیس تهاجمی مقاوم» و در ترکیب با آمفوتریسین 


B‏ يا برخی از تریازول cla‏ جدیدتر مفید خواهند بود. 


گریزئوفولوین 

گریزئوفولوین یک آنتی بیوتیکی خوراکی است که از گونه های پنی سیلیوم 
به دست می آید. Gal‏ دارو برای درمان درماتوفیتوزیس ها به کار می رود و 
باید به مدت طولانی داده شود. گریزئوفولوین به مقدار ناچیز جذب و در 
استراتوم کورنتوم (خارجی ترین لایه اپیدرم) Spade‏ می گردد. و در آنجا از 
رشد هیفی جلوگیری به عمل می آورد. اين دارو تأثیری بر روی سایر قارچ ها 


ندارد. 


Griseofulvin 


گریزئوفولوین» بعد از تجویز خوراکی» در سرتاسر بدن توزیع می شود 
اما در بافت های کراتینیزه تجمع می Hb‏ درون قارچ» گریزئوفولوین با 
میکروتوبول ها بر هم کنش کرده و عملکرد دوک میتوزی را مختل می سازد. 
که مهار رشد را در پی دارد. تنها هیف هایی که فعالانه رشد می کنند» تحت 
تاثیر قرار می گیرند. گریزئوفولوین از dh bod‏ برای درمان عفونت های 
درماتوفیت پوست. مو و ناخن ها سودمند است. درمان خوارکی برای هفته ها 
تا ماه ها لازم می باشد. گریزتوفولوین عموماً به خوبی تحمل می شود. 
شایع ترین عارضه جانبی سردرد است که معمولاً بدون قطع دارو برطرف 
می گردد. عوارض جانبی کمتر شایع عبارتند از : اختلالات گوارشی» خواب 
آلودگی» و هپاتوتوکسیسته (سمیت کبدی). 


تربینافین یک داروی آلبلامین است؛ اين دارو با مهار اسکوآلن اپوکسیدان 
سنتز ارگوسترول را jl‏ می دارد (شکل ۳۵-۳۰ D‏ را ببینید). تربینافین به طور 
خوراکی برای درمان عفونت های درماتوفیت داده می شود. ثمربخشی این 
دارو در درمان عفونت های ناخن و همچنین سایر درماتوفیتوز ها CUS Wels‏ 
re‏ اس رشان شام توو تال تراک ان که 


M- 


سردرد واکنش های پوستی و از دست رفتن حس چشایی می شود. برای 
درمان طولانی مدت تینهً اونگوئیوم. تربینافین - بعلاوه ایتراکونازول و 
فلوکونازول - ممکن است با استفاده از یک پروتوکل درمان پالس» به طور 
متناوب داده شود [پالس تراپی : تجویز شدید دار معمولاً در فواصل, نظیر 
هفتگی يا [ailale‏ 


دارو های ضد قارچی موضعی 

نیستاتین 

نیستاتین یک آنتی بیوتیک پلیئن است. که از نظر ساختاری با آمفوتریسین B‏ 
خویشاوند می باشد» و از شیوه os‏ مشابهی برخوردار است. اين دارو را 
می توان برای درمان عفونت های موضعی کاندیدیایی دهان و واژن به کار 
برد. نیستاتین ممکن است همچنین کاندیدیازیس تحت بالینی مری و رشد 
بیش از حد کاندیدا در دستگاه گوارش را سرکوب نماید. هیچ جذب منتشره‌ای 
رخ نمی دهد و هیچ عارضه جانبی ای وجود ندارد. با این JE‏ نیستاتین برای 


کلوتریمازول» میکونازول» و دیگر آزول ها 
sels‏ از fash‏ سای ws‏ قاری که برای cole‏ ره یار ی ان 
برای تجویز موضعی در دسترس قرار دارند. کلوتریمازول و میکونازول در 
چند فرمولاسیون در دسترس هستند. اکونازول» بوتوکونازول تیوکونازول» و 
ترکونازول نیز در دسترس می باشند. ظاهراً همه اين ترکیبات اثربخشی BB‏ 
مقایسه ای دارند. 

آزول cle‏ موضعی از طیف فعالیت گسترده ای برخوردار اند. تین پدیس» 
las‏ کورپوربس تینهً کروریس تینهً وربسکالر, و کاندیدیازیس جلای به 
خوبی به استفاده موضعی از کرم ها یا پودر ها پاسخ می دهند. کلوتریمازول 
همچنین به عنوان یک قرص خوراکی برای درمان Sy‏ دهان و مری در 
بیماران دارای سیستم ایمنی سالم در دسترس است. برای درمان عفونت های 
ناخن, که اغلب مقاوم انده یک Jail‏ موضعی dete‏ لولیکونازول. اثربخشی 
چشمگیری را نشان داده است. 


سایر دارو های ضد قارچی موضعی 

تولتفتات 9 نفتیفین دارو های ضد قارچی موضعی مورد استفاده در درمان 
بسیاری از عفونت های درماتوفیت و las‏ ورسیکالر هستند. فرمولاسیون های 
در دسترس مشتمل بر کرم هاء پودر هاء و اسپری ها می باشند. آندسیلنیک 
اسید در چند فرمولاسیون برای درمان تینهً پدیس و leis‏ کروریس در 
دسترس است. اگرچه این دارو موثر است و به خوبی ood‏ می شود اما 
آزول cle‏ ضد قارچی ast‏ و تولنفتات موثر تر اند. هالوپروگین و 


سیکلوپیروکس از دیگر دارو های موضعی بوده که معمولا در عفونت های 
درماتوفیت استفاده می شوند. 


مفاهیم کلیدی : شیمی درمانی ضد قارچی 

درمان موّثر به شناسایی eB‏ تجویز داروی مناسب. و مدیریت 
هرگونه بیماری یا شرایط زمینه ای متکی است. 

۲ _ پلیئن فانجی سیدال, آمفوتربسین 3اه وسیع الطیف است و مقاومت 
در برابر آن نادر می باشد. سمیت کلیوی و سایر عوارض جانبی 
Lb‏ بررسی و Ce pte‏ گردند. 

¥ آزول cl‏ در مقایسه با پلیئن هاء old‏ استاتیک بوده و طیف 
فعالیت ضد قارچی محدودی دارند. اما آنها سمیت هایی با شدت 
کمتر را بروز می دهند. وریکونازول و پوساکونازول طیف ضد 
قارچی وسیع تری را نسبت به کتوکونازول ایتراکونازول و 
فلوکونازول به نمایش می گذارند. 

۴ اکینوکاندین ها - کاسپوفانجین» میکافانجین و آنیدولافنجین = 
ould‏ استاتیک اند و ثمربخشی آنها ale‏ گونه های کاندیدا ثابت 


شده است. 


پرسش GE‏ مروری 

یک اه وهای ان فتاه هار ها خشخیه ارت ؟ 
BAL‏ مها فان اند شورس ستقیر با کرک رن MS‏ 
ب) اگرچه قارچ ها یوکاریوت اند. آنها فاقد میتوکندری هستند. 


پ) قارچ ها فتوسنتز کننده می باشند. 


ت) قارچ ها یک یا tim‏ هسته و کروموزوم دارند. 


( 
( 
( 
(es‏ تعداد کمی از قارچ ها دارای colt‏ سلولی اند 


۲ کدام یک از گفته های زیر درباره رشد و مورفولوژی قارچی صحیح است؟ 
(il‏ هیف های کاذب توسط تمام مخمر ها تولید می شوند. 

(G‏ کیک ها هیف هایی را اناد نی کند که ممکن انبت با دیواره:های 
عرضی يا Sas‏ ها بخش بندی شوند یا آن که ممکن است این گونه نباشند. 
پ) کونیدیوم ها با تولید مثل جنسی به وجود می آیند. 

ت) اکثر مخمر ها به واسطه جوانه زدن تکثیر یافته و فاقد دیواره سلولی اند. 

ث) اکثر کیک های دی مورفیک پاتوژنیک در میزبان هیف ها و در دمای 
Med ESAs lai san ONO‏ 


plas ۳‏ یک از گفته های زیر درباره دیواره های سلولی قارچی صحیح است؟ 


قارچ شناسی پزشکی 


الف) اجزای hel‏ دیواره cle‏ سلولی قارچی پروتئین ها نظیر OS‏ 
AGE‏ ها مان ها tits‏ 

ب) دیواره سلولی برای زنده ماندن و بقای TB‏ ضروری نیست. 

پ) لیگاند cla‏ مرتبط با دیواره Sy dole‏ قارچ ها اتصال به سلول های 
میزبان را میانجی گری می کنند. 

ت) اجزای دیواره سلولی قارچی اهدافی برای کلاس cle‏ اصلی آنتی 
Sign‏ های ضد قارچیء نظیر پلیئن ها و آزول ها محسوب می شوند. 


©( اجزای دیواره Sole‏ قارچی به ندرت پاسخ ایمنی را تحریک می نمایند. 


۴ یک مرد OF‏ ساله به سردردی که به آرامی بدتر می گردد» دچار می شود و 
به دنبال آن ضعف پیشرونده در بازوی راست وی پدید می آید. اسکن از مغز, 
آبسه CSL‏ می شود که پیرامون آن را مواد گرانولوماتوس احاطه کرده است. 
مقاطع بافت و کشت متعاقب» هیف های Sas‏ دار با پیگمان ops‏ را نشان 
می دهند که Sl,‏ فئوهایفومایکوزیس است. این عفونت ممکن است توسط 
گونه های کدام جنس زیر ایجاد گردد؟ 

الف) آسپرژیلوس 


۵ یک مرد ۳۵ ساله در یک منطقه گرمسیری در غرب آفریقا به کشاورزی 
اشتغال دارد. بر روی پای وی یک پاپول پوسته پوسته شونده مزمن به وجود 
می آید. ده ماه بعد شکل جدیدی از ضایعات پوسته پوسته شونده ی زگیل 
مانند متمایل به ارغوانی نمایان می‌گردد. این ضایعات به آرامی به سمت نمای 
گل کلم مانند پیشرفت می کنند. کروموبلاستومایکوزیس (کرومومایکوزیس) 
تشخیص داده می شود. plas‏ یک از گفته cle‏ زیر درباره cyl‏ بیماری 
(ll‏ در بافت. ارگانیسم ها به سلول cole‏ کروی bis‏ می شوند که به 
ب عوامل مسبب از اعضای اندوژن فلور نرمال پستانداران بوده و حاوی 
پ) این بیماری از گونه منفردی ناشی می شود. 

ت) اکثر عفونت ها بدون علامت می باشند. 


ث) اکثر عفونت ها حاد هستند و به طور خود به خود برطرف می شوند. 


۸/۳۱ 


یک م۳ alles‏ شیور سل اوه ابا وال اه 
ساکن توسان در آریزونا به یک ضایعه زخمی دردناک در لب فوقانی (چیلیت) 
Cube‏ : التهاب یک یا هر دو لب با قرمزی و ایجاد 
شکاف cle‏ شعاعی از زوایای دهان]. بیوپسی به دست می آید و لام هیستو 
پاتولوژیک Sy)‏ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین) ساختار هایی کروی (به قطر 
um‏ ۲۰-۵۰) با دیواره cle‏ سلولی مقاوم و ضخیم را آشکار می سازد. 
بیماری احتمالی ساژگار با این یافته کدام است.؟ 

الف) عفونت با پنی سیلیوم مارنفتی 

ب) کریپتوکوکوزیس 

بلاستومایکوزیس 

ک و کسیدیوئیدومایکوزیس 


بدون | همیت تشخیصی 


دچار می شود. [ 


ب) 
پ 
ت( 
( 


oS 


۷ یک مرد PV‏ ساله مبتلا به دیابتی که به طور ضعیف کنترل شده است به 
ترشح خونی از بینی» ادم صورت و نکروز AAS‏ بینی دچار می گردد. کشت از 
ترشحات بینی اوه گونه های رایزوپوس را ثمر می دهد. مهم ترین مفهوم اين 
plas cdl,‏ است؟ 

راه هوا به کشت است. 

ب) Ub‏ درمان برای موکورمایکوزیس (زایگومایکوزیس) رینوسربرال را در نظر 
پ) قوب کتواسیدوز را پیشنهاد می نماید. 

ت) bod‏ عفونت HIV‏ را پیشنهاد می کند. 

ث) بیمار با آلودگی LS‏ در ساختمان مواجه شده است. 

خارش دار بر روی پا دچار می‌گردد. اهمیت تشخیصی مشاهده هیف های 
منشعب. Sag‏ دار و بدون پیگمان در هیدروکسید پتاسیم / کالکوفلئور وایت 
مواد حاصل از خراش دادن cpl‏ ضایعه پوستی plas‏ است؟ 


الف) کرومومایکوزیس 


AAY 


(call‏ بیماران دریافت کننده پیوند مغز استخوان در معرض خطر ابتلا به 
کاندیدیازیس منتشره نیستند. 

ب) بیماران مبتلا به اختلال يا کاهش در تعداد نوتروفیل ها و مونوسیت ها در 
معرض خطر ابتلا به کاندیدیازیس منتشره قرار ندارند. 

پ) بیماران مبتلا a‏ هر شکلی از دیابت از مقاومت افزایش abl,‏ به 
کاندیدیازیس برخوردار اند. 

ت) مبتلایان به WE jal‏ به کاندیدیازیس مخاطی جلدی» مانند برفک» دچار 
می شوند. 


ث) بارداری از خطر واژنیت کاندیدیایی می کاهد. 


۰ کدام یک از گفته های زیر درباره درماتوفیتوزیس صحیح است؟ 
(Lill‏ عفونت های مزمن با درماتوفیت های زوفیلیک (حیوان دوست) نظیر 
میکروسپوروم کنیس ارتباط دارند. 

ب) عفونت های ob‏ با درماتوفیت های زوفیلیک» نظیر میکروسپوروم کنیس 
ارتباط دارند. 

پ) عفونت های مزمن با درماتوفیت های آنتروپوفیلیک (انسان دوست)» نظیر 
میکروسپوروم کنیس ارتباط دارند. 

ت) عفونت های حاد با درماتوفیت های آنتروپوفیلیک؛ نظیر میکروسپوروم 
کنیس ارتباط دارند. 


plas’ ۱‏ یک از گفته های زیر درباره شناسایی آزمایشگاهی قارچ ها صحیح 
است؟ 

الف) هیستوپلاسما کپسولاتوم معمولاًنیازمند کمتر از FA‏ ساعت انکوباسیون 
اک با dls CRS‏ مت را تیوه gat ile‏ ده 

ب) از آنجایی که بسیاری از class‏ ساپروبیک pt)‏ پاتوژن) در کشت در 
دمای ۳۰۳6 به عوامل قارچی دی مورفیک شباهت دارنده شناسایی قارچ‌های 
پانوژن دی مورفیک شایع Lb‏ با تبدیل به فرم بافتی در شرایط آزمایشگاه یا 
با یافتن آنتی ژن های اختصاصی به گونه و يا JLT‏ توالی DNA‏ تأیید گردد. 
پ) BS‏ ها به طور روتین با ردیفی از آزمون های فیزیولوژیک, نظیر توانایی 
جذب انواع قند هاء تعیین گونه می شوند. 

که ان انیم ساسا تال سس تا BIE‏ 
میسر می سازد. 

ث) سلول های جوانه زننده ی مخمر و هیف های کاذب فراوان شاخص 


cet ME Sac oa at a‏ .هس 
plas ۳۲‏ یک از گفته های زیر درباره فئوهایفومایکوزیس صحیح است؟ 


(al‏ عفونت تنها در بیماران واجد سیستم ایمنی سالم go Gli‏ افتد 
ب بافت آلوده هیف های منشعبء تیعک‌دار و بدون پیگمان l,‏ نشان می‌دهد. 


پ) عوامل مسبب از اعضای فلور میکروبی نرمال هستند و می توان آنها را به 
آسانی از پوست و مخاط افراد سالم جدا ساخت. 

ت) فتوهایفومایکوزیس ممکن است چندین تظاهر بالینی از جمله بیماری 
تحت جلدی با منتشره به علاوه سینوزیت را به نمايش بگذارد. 


ث) موارد به ندرت به ایتراکونازول پاسخ می دهند. 


۳ یک مرد ۲۷ ساله ی Miro‏ به ایدز که در شهر ایندیاناپولیس در ایالت 
ایندیانای آمریکا زندگی می eS‏ به اوستئومیلیت مفصل ران چپ دچار 
می شود. بیوپسی سوزنی از مغز استخوان به دست می آید و اسمیر رنگ 
آمیزی شده با کالکوفلئور وایت انواع سلول های مییلوئیدی, مونوسیت ها » و 
ماکروفاژ های حاوی تعداد زیادی سلول مخمر JED‏ سلولی را آشکار 
می سازد که بیضوی بوده و تقریباً pum‏ ۲۰۴ اندازه دارند. محتمل ترین 
تشخیص کدام است؟ 

الف) بلاستومایکوزیس 

ب) کاندیدیازیس 


کریپتوک و کوزیس 
هیستوپلاسموزیس 


ب) 
ب( 
ت( 
ث) بدون آهمیت تشخیصی 

yous abs len ERE‏ ی PUN pes eas‏ ری مها 
است. با هیدروکسید پتاسیم بررسی می شود. مشخص می گردد که خلط 
حاوی سلول cle‏ بیضوی ISS‏ و جوانه زننده مخمر و هیف های کلذب 
است. اهمیت تشخیصی کدام است؟ 

الف) آسپرژیلوزیس 

ب) کاندیدیازیس 

هیالوهایفومایکوزیس 

فئوهایفومایکوزیس 

بدون آهمیت تشخیصی 


ب) 
پ( 
ت( 
ث( 
۵ مرد میانسالی که مقیم کالیفرنیا است. پیوند LS‏ را دریافت می کند. در 
Job‏ ماه های بعد او به تدریج دچار خستگی» کاهش وزن» سرفه. تعریق های 
ils‏ و ST‏ نفس می شود. و بر روی بینی وی یک ندول تحت جلدی 
شکل می گیرد که بهبود نمی Ub‏ رادیوگرافی قفسه سینه,لنف آدنوپاتی ناف 
ریه و ارتشاح منتشر را نشان می دهد. بررسی مستقیم و کشت نمونه تنفسی 
منفی است. آزمون های پوستی با PPD‏ بلاستومایسین» کوکسیدیوئیدن» و 
هیستوپلاسمین منفی اند. نتایج آزمون‌های سرولوژیک بدین شرح می باشند : 
آزمون منفی سرم برای آنتی ژن کپسولی کریپتوکوکیء آزمون مثبت ایمونو 


دیفیوژن برای پرسیپیتین های سرم بر ضد آنتی ژن ۳ قارچی» و آزمون های 
منفی ایمونو دیفیوژن برای پرسیپیتین cle‏ ضد آنتی ژن های ۸0 0 و ۸۵۸ 
آزمون های سرمی ly‏ آنتی بادی های تثبیت کمپلمان قارچی برای 
بلاستومایسس درماتایتیدیس, به علاوه برای آنتی ژن های میسلیومی و 
مخمری هیستوپلاسما کپسولاتوم منفی هستند. اما تیتر ۱:۲۲ برای 
oS‏ کسیدیوئیدین را به همراه دارند. کدام تفسیر از cyl‏ داده ها بیش از همه 
قابل دفاع است؟ 

الف) cle dl,‏ بالینی و سرولوژیک قطعی نیستند. 

ب) یافته idl cle‏ و سرولوژیک با هیستوپلاسموزیس منتشر فعال بیشترین 
سازگاری را دارند. 

پ) adh‏ های بالینی و سرولوژیک با بلاستومایکوزیس منتشر فعال بیشترین 
سازگاری را دارند. 

ت) یافته cla‏ بالینی و سرولوژیک با کوکسیدیوئیدومایکوزیس منتشر فعال 
بیشترین سازگاری را دارند. 

ث) lb cle ash‏ و سرولوژیک تشخیص بلاستومایکوزیس» هیستو 
پلاسموزیس, و کوکسیدیوئیدومایکوزیس را نفی می کنند. 


plas ۶‏ یک از گفته های زیر درباره آسپرژیلوزیس صحیح است؟ 

الف) مبتلایان به آسپرژیلوزیس آلرژیک نایژه‌ای ریوی به ندرت به ائوزینوفیلی 
(افزایش ائوزینوفیل ها) دچار می شوند. 

ب) بیماران دریافت کننده کورتیکواستروئید های تزریقی در معرض خطر ابتلا 
به آسپرژیلوزیس تهاجمی به سر نمی برند. 

پ) تشخیص آسپرژیلوزیس ریوی اغلب به واسطه کشت آسپرژیلوس از LS‏ 
یا خون انجام ph ce‏ 

©( تظاهرات بالینی آسپرژیلوس شامل عفونت های موضعی گوش, قرنیه, 
ناخن» و سینوس ها هستند. 

ث) دریافت کنندگان پیوند jee‏ استخوان در معرض خطر Mal‏ به 


آسپرژیلوزیس تهاجمی می باشند. 


۷ کدام یک از گفته های زیر درباره اسپوروتریکوزیس صحیح است؟ 

الف) شایع ترین عامل مسبب. پسودالشریا بویدیثی (سدوسپوریوم آپیوسپرموم) 
است. 

ب) ole‏ مسبب. یک قارچ دی مورفیک می باشد. 

پ) اکولوژی عامل مسبب ناشناخته است. 

ت) اکثر موارده تحت جلدی و غیر لنفانژیتیک هستند [لنفانژیتیک: التهاب یک 
پا تعدادی از عروق لنفاوی]. 


ث) اکثر بیاران به سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. 


MY 


plas .۸‏ یک از گفته های زیر درباره بلاستومایکوزیس صحیح است؟ 

(Ul‏ این عفونت به سان plo‏ مایکوز های اندمیک» در مردان و زنان به طور 
مساوی رخ می دهد. 

ب) عفونت ها در پهست شروع cod‏ و ارگانیسم‌ها معمولا به ریه هاء استخوان 
دمشگاه ادرازی ای با دنگرجایگاه ها متشرمی Bagi‏ 

چ) بیماری در مناطق خاصی از آمریکای جنوبی اندمیک است. 

ت) در بافت» Jobe‏ های بزرگ و منفرد pode‏ جوانه زننده» و دارای دیواره 
ضخیم با اتصالات پهن بین مخمر والد و جوانه CSL‏ می شوند. 


ث) pled‏ موارد بلاستومایکوزیس به درمان با آمفوتریسین 8 نیاز دارند. 


plas ٩‏ یک از گفته های زیر درباره درماتوفیتوزیس صحیح است؟ 

الف) عفونت های مزمن با درماتوفیت های زوفیلیک. نظیر ترایکوفایتون 
روبروم ارتباط دارند. 

ب) عفونت های حاد با درماتوفیت های زوفیلیک» نظیر ترایکوفایتون روبروم 
ارتباط دارند. 

پ) عفونت های مزمن با درماتوفیت cla‏ آنتروپوفیلیک نظیر ترایکوفایتون 
روبروم ارتباط دارند. 

©( عفونت های ob‏ با درماتوفیت cla‏ آنتروپوفیلیک نظیر ترایکوفایتون 


روبروم ارتباط دارند. 


۰ کدام یک از گفته های زیر درباره پارا کوکسیدیوئیدومایکوزیس صحیح 
نیست؟ 

ب) اکثر بیماران عفونت ها را در آمریکای جنوبی کسب می کنند. 

از بیماران ضایعات جلدی و مخاطی جلدی را توسعه می دهند. 

ت) اکثریت قریب به اتفاق بیماران مبتلا به بیماری فعال مردان می باشند. 


ث) عامل مسبب به طور ذاتی ay‏ آمفوتریسین B‏ مقاوم است. 


۱ یک بیمار دریافت کننده پیوند کلیه به کاندیدیازیس منتشره بیمارستانی 
دچار می شود اما کاندیدا گلابراتای جدا شده از Cyl‏ بیمار به فلوکونازول 
مقاوم است. یک جایگزین منطقی» تجویز خوراکی کدام مورد زیر است؟ 

الف) فلوسیتوزین 

ب) پوساکونازول 

پ) گریزئوفولوین 


ت) آمفوتریسین 8 


MY 


۲ کدام یک از دارو های ضد قارچی زیر بیوسنتز ارگوسترول را در SUE‏ 
قارچی هدف قرار نمی دهند؟ 

الف) وریکونازول 

ب) ایترا ارزو 
پ) ترب 
ت) فلوکونازول 
ث) میکافانجین 


۳ کدام یک از مخمر cle‏ پاتوژن زیر عضوی شایع از فلور يا میکروبیوتای 
نرمال انسان به شمار نمی رود؟ 

(all‏ کاندیدا تروپیکالیس 

ب) مالاسزیا گلوبوزا 


پ) کریپتوکوکوس نئوفورمانس 


ت) کاندیدا گلابران 
ث) کاندیدا آلبیکنس 


پاسخ ها 


میکروب شناسی پزشکی 


بخش ۶ انگل شناسی 


فصل ۴۶ انگل شناسی پزشکی 


مقدمه 

این فصل به بررسی مختصر تک ياخته ها (پروتوزوثر ها) و انگل‌های کرمی 
مهم از نظر پزشکی می پردازد. خلاصه ای از هر انگل (پارازیت) در جداولی 
آمده است که بر اساس عضوی از بدن که آلوده می شود سازمان بندی 
ods‏ اند (مانند عفونت های تک cl ASL‏ روده و خون / بافت و عفونت های 
کرمی خون / بافت). مفاهیم کلیدی در ابتدای بخش های تک ياخته ها و 
pS‏ ها ذکر load‏ ند تا نمایی کلی از الگو ها در انگل شناسی (پارازیتولوژی) 
پزشکی را در اختیار خواننده بگذارند. اطلاعات به روز شده مربوط به 
این فصل را می توان در وب سایت مراکز کنترل و پیشگیری بیماری 
(www.cde.gov/ncidod/dpd)‏ یافت. 


رده بندی انگل ها 

انگل های بحث شده در این فصل به دو گروه اصلی تقسیم می شوند. 
تک cl asl‏ انگلی (parasitic protozoa)‏ و pS‏ های انگی 
(parasitic helminths)‏ تک asl‏ ها ارگانیسم هایی تک سلولی اند 
که سلسله ای کامل را شکل می دهند. رده بندی انگل های تک SEL‏ ای در 
گروه های تاکسونومیک فرآیندی در > Gb‏ بوده و وضعیت آنها اغلب در حال 
گذار می بافند. به همین دلیل این فصلء تک یاخته cele‏ انگلی را بر اسان 
طریقه > CS‏ و روش تولید مثل به چهار گروه تفکیک می نماید : تاک 
داران (فلاژل داران یا فلاژلات (ls‏ آمیب هاء اسپور داران (اسپوروزوثر ها)4 و 
مژه داران (سیلیات (la‏ در جدول ۳۶-۱ چندین انگل تک یاخته ای مهم از 
نظر پزشکی, بر اساس عضوی از بدن که آن را آلوده می کنند. شیوه عفونت» 
تشخیص, درمان» و موقعیت جغرافیایی ذکر گردیده اند. 

(۱) تازک داران & فلاژل داران [flagellates]‏ از یک يا چند تازک 
شلاق مانند. و در بعضی از مواره یک غشای مواج برخوردار اند. (مانند 
تریپانوزوم ها). آنها عبارتند از SHE:‏ داران روده ای و ادراری و تناسلی (به 
ترتیب» ژیاردیا و تریکوموناس) و SHE‏ داران خون و بافت (تریپانوزوما و 
لیشمانیا). (۲) Gul‏ ها [Amebae]‏ که از پا های کاذب (پسودوپود (Le‏ 
يا جریان پروتوپلاسمی برای حرکت بهره می برند. آنها در انسان ها با 
گونه های [Naegleria] Ls [Entamoeba] Lal‏ و آکانتامبا 


[Acaanthamoeba]‏ بیان می شوند. (۳) paw!‏ داران يا اسپوروزوثر ها 


[sporozoa]‏ دارای یک چرخه حیات پیچیده یا مراحل متناوب تولید مثل 
جنسی و غیرجنسی می‌باشند. انگل‌های انسانی کریپتوسپوریدیوم» سیکلوسپورا 
و توکسوپلاسما و انگل‌های مالاریا (گونه‌های پلاسمودیوم) همگی انگل‌هایی 
درون سلولی هستند. (۴) مژه داران [ciliates]‏ تک adsl‏ هایی پیچیده اند 
که Joly‏ مژه هایی توزیع شده به ردیف یا به هم وصل شده می باشند و در 
هر یک دو نوع هسته وجود دارد. بلانتیدیوم کولی» یک مژه دار غول آسای 
Salsas dls eg LT ny‏ ای ار کرو ای ی 
آنجایی که بیماری آن نادر در نظر گرفته می شود در اين فصل به آن 
پرداخته نشده است. 

میکروسپوریدیوم هاء که به دلیل دارا بودن فیلامنت (رشته) ها درون یک 
اسپور سابقاً با اسپوروزوثر ها ذکر می شدنده شامل بیش از ۱۰۰۰ گونه انگل 
درون سلولی اند که بی مهرگان base)‏ حشرات) و میزبان های مهره دار را 
آلوده می سازند. در انسان هاء میکروسپوریدیوم در بیماران واجد سیستم ایمنی 
به خطر افتاده» از جمله کسانی که تحت شیمی درمانی و پیوند عضو قرار 
گرفته انده‌ها انگل هایی فرصت طلب به شمار می روند. 
پنوموسیستیس جیرووسیتی مدت ها یک انگل تک AL‏ در نظر گرفته 
ها ی ریم G'S cued‏ فا ابیت اف راهان یم 
ارگانیسم باعث ایجاد پنومونیت پلاسما بینابیی در مبتلایان به سرکوب ایمنی 
می شود و یک پاتوژن فرصت طلب Bld‏ می گردد. 

کم تفای اتکی با کم های LS‏ ها یه واه مامتها 
cle ps)‏ گرد [roundworms]‏ و پلاتی هلمنت ها (کرم های پهن 
([flatworms]‏ 

)1( نماتود ها [Nematodes]‏ ارگانیسم هایی متنوع هستند. آنها کشیده 
و در هر دو Ll‏ مخروطی» و در برش عرضی, گرد می باشند. غیر قطعه 
قطعه اند. نماتود ها فقط مجموعه ای از عضلات طولی دارند که به آنها اجازه 
حرکت به شکل GUS‏ مانند و نفوذ کننده را (go‏ دهد؛ یک سیستم گوارشی 
کامل برای مصرف محتویات روده. سلول هاء خون, یا محصولات تجزیه 
سلولی در میزبان به خوبی سازگاری پیدا کرده است؛ و آنها یک سیستم تولید 
foo‏ جنسی جدا گانه ی بسیار توسعه al‏ دارند. آنها پوشش شاخی سخت 
خود را می ریزند (پوست می اندازند) و متحمل نمو از حالت لاروی به بلوغ 


می شوند» و مراحل تخم و لارو به خوبی برای بقا در محیط خارجی مناسب 


MF 


ما تاه اف ری ها سای yt oe Gk ere Bangs ly‏ 
مرحله لاروی کسب می aS‏ اماعفونت های نماتود همچنین می توانند از 
ناقل های حشره ای و نفود به پوست ناشی شوند. (۲) پلاتی هلمنت ها 
[platyhelminthes]‏ کرم هایی Cte‏ بوده که در برش عرضی, به طور 
پشتی - شکمی Glo‏ هستند. آنها با اندک استثنائاتی هرمافرودیتیک (هم نر 
و هم ماده) می باشند. تمامی گونه های مهم از نظر پزشکی به دو کلاس 
تعلق دارند : ترماتودا (کرم های قلاب دار ([flukes]‏ و سستودا (کرم های 
نواری & کدو [1306۷/0۳۳05]). 
ترماتود ها [trematodes]‏ معمولاً پهن و Sp‏ ماننده و دارای دو 
مور و طولی برخوردار اند. آنها فاقد مشخصه پوشش شاخی نماتود ها بوده 
و به ub‏ آن. یک اپیتلیوم سین سیشیال دارند. به استثنای شیستوزوم ها 
(کرم های قلاب دار خون) که نر و ماده به صورت جدا گانه وجود دارند و در 
عروق خونی کوچک میزبان خود با IS‏ جفت می شوند. ترماتود ها 
هرمافرودیتیک هستند. چرخه حیات ترماتود های انسانی معمولاً هنگامی آغاز 
می گردد که تخم ها از طریق مدفوع یا ادرار به آب شیرین منتقل شوند. 
تخم ها نمو پیدا کرده. روزنه بر می دارنه و یک میراسیدیوم مژه دار آزاد 
می گردد. که یک میزبان حلزون را که معمولاً برای گونه های قلاب دار 
بسیار اختصاصی است آلوده می سازد. درون حلزون» میراسیدیوم به یک 
اسپوروسیست توسعه می یابد؛ اسپروسیست واجد سلول های جوانه زننده ای 
سرکاریا ها از حلزون شنا می کنند و بر اساس گونه در یک میزبان ثانویه 
می گیرند. اکثر عفونت gle‏ قلاب دار با خوردن متاسرکاریا ها کسب 


میکروب شناسی پزشکی 


می شوند. اگرچه. سرکاریا های شیستوزوم ها مستقیماً در پوست میزبانان خود 
doi‏ می SUS‏ و dy‏ صورت متاسرکاریا ها در کیست جای نمی گیرند. 

سستود ها یا کرم های نواری (کرم های کدو) مسطح هستند و زنجیره ای 
روبان مانند از قطعات (پروگلوتید ها) دارند که حاوی ساختار های تولید مثلی 
نر و ملده است. کرم cle‏ کدوی بالغ می توانند به طول ۱۰ pte‏ برسند و 
صد ها قطعه auth‏ باشند که هر قطعه هزاران تخم را آزاد می نماید. در 
متشکل از مکنده cele‏ عضلانی, قلاب ها پا ساختار Gola‏ است که به 
توانایی اتصال به دیواره روده کمک = کنند. کرم کدوی al‏ دهان ۳ روده 
تارف lie Sys‏ را تفا از ظریی Cosy‏ ود از شتیان ان کته 

شرانک شسود ها ای سای مرگ Sle:‏ ترومافوق ها مهو jae‏ 
مستقیم است (و شامل یک یا چند میزبان حدواسط و یک میزبان نهایی 
می شود). تخم ها به همراه مدفوع دفع می گردند و توسط یک میزبان 
میزبان حدواسط اند توسعه می Aub‏ (مانند سیتیسیرکوس در مورد Lis‏ سولیوم 
پا کیست هیداتیک برای اکینوکوکوس گرانولوسوس). لارو های سستود 
معمولا خورده می شوند. و اين لارو ها در روده میزبان نهایی به کرم بالغ 


عفونت های تک یاخته ای روده ای 

مفاهیم کلیدی مربوط به تک cla sdb‏ انگلی و تک یاخته های بحث شده 
در این فصل در جداول ۴۶-۲ و ۴۶-۲ SD‏ گردیده اند. خلاصه ای از 
عفونت های تک dL‏ ای انگلی در جدول ۴۶-۱ آمده است. 


انگل / بیماری جایگاه عفونت مکانیسم عفونت 

تک ياخته های روده ای 

ژیاردیا لامبلیا خوردن کیست ها در 

(تازک دار) روده کوچک Al‏ 

ژیاردیازیس با کلر دار کردن معمول 
خوردن کیست ها از 

انتامبا هیستولیتیکا آلودگی مدفوعی آب یا 

(آمیب) رده کقشایر ادها | [se‏ 

آمبیازیس يا رفتار های دهانی / 
مقعدی 


تشخیص درمان ناحیه جغرافیایی 
همه le‏ حاضر : 
آزمایش مدفوع برای (اعضای MoS‏ 
EIA O&P‏ برای مترونیدازول یا استراحتگاه های 
آنتی ژن ها کوثیناکرین اسکی» سگ cle‏ 
حیوانات وحشی» به 
ویژه سگ (Lal sla‏ 
اینوکوئینول» دی 
آزمایش مدفوع برای ‏ , لوکسانید فوروآت» در سرتاسر جهان هر 
EIA 80‏ برای ‏ | مترونیدازول به علاوه | جا که آلودگی 
آنتی wok‏ ها و آنتی ژن | یدوکوئینول يا مدفوعی رخ می دهد. 
پارومومایسیسن 


کریپتوسپوریدیوم 
(اسپوردار) 
کریپتوسپوریدیوزیس 


سیکلوسپورا 
(اسپور دار) 
سیکلوسوپاریازیس 


روده کوچک؛ 
دستگاه تنفسر 


روده کوچک 


تک adh‏ های منتقل شونده از طریق جنسی 


تریکوموناس 
واژینالیس 
(تازک دار) 
تریکومونیازیس 
تاک داران خون و بافت 


تریپانوزوما بروستی 
رودنسیتنس 
تریپانوزومیازیس شرق 
آفریقاءبیماری خواب 


تریپانوزوما بروستی 
گامبیئنس 
تریپانوزومیازیس غرب 
lay il‏ بیماری خواب 


تریپانوزوما کروزی 
بیماری شاگاس 


لیشمانیا ماژور 
لیشمانیازیس جلدی 
دنیای قدیم 


لیشمانیازیس جلدی 


Lie دنیای‎ 


واژن؛ مردان معمولا 


خون, نف 


خون, لنف 


آماستیگوت های درون 
سلولی؛ قلب؛ 
گانگلیون های 

پارا سمپاتیک 


پوست؛ زخم لبه گرد 


پوست. زخم Ad‏ گرد 


خوردن کیست cl‏ 
Soll‏ مدفوعی 


(اشیتتها از الودفن 


تروفوزوئیت ها از طریق 
مقاربت جنسی از 
شخصی به شخص 
دیگر منتقل می شوند. 


گزش مکس تسه تسه 
(دردناک) پوست را پاره 
و تریپوماستیگوت ها را 
آزاد می سازد. 


گزش مکس تسه تسه 
(دردناک) پوست را پاره 
و تریپوماستیگوت ها | 
آزاد می سازد. 

ساییده شدن مدفوع 
ساس بوسنده در محل 
ds‏ یا چشمه 

تزریق خون» 

انتقال از راه جفت 

پشه خاکی 
پروماستیگوت ها | 
تزریق می کند؛ 
آماستیگوت ها در 
ماکروفاژ ها و 
مونوسیت‌ها 


پشه خاکی 
پروماستیگوت ها را 
تزریق می کند؛ 
آماستیگوت ها در 
ماکروفاژها ومونوسیت‌ها 


آزمایش مدفوع / رنگ 
آمیزی اسید - فست؛ 
رنگ آمیزی فلئورسنت 
مستقیم؛ sly EIA‏ 
آنتی ژن ها؛ PCR‏ 
آزمایش مدفوع / رنگ 
آفتزی انش قبییته 
UV‏ میکروسکوپ 
فلئورسنت 


آزمایش میکروسکوپی 


ترشحات. ادرار و مواد 
حاصل از خراش بافت 


تریپوماستیگوت ها 
(خارج سلولی) در اسمیر 
خون, CSF‏ یا مکش از 
گره لنفی» سرولوژی 
(CATT)‏ 

تریپوماستیگوت ها 
(خارج سلولی) در owl‏ 
خوم ده زا مف از 
گره لنفی» سرولوژی 
(CATT)‏ 

رو امش یکرت وا 
(خارج سلولی) در اسمیر 
خون؛ PCR‏ 

آماسیتگوت های درون 
سلولی در بیوپسی یافت 
بیوپسی در لبه زخم؛ 
هیستوپاتولوژی؛ کشت 
و PCR‏ ارگانیسم ها؛ 
آزمون پوستی لیشمانین 
درون جلدی (مونته 
نگرو) 

بیوپسی در لبه زخم؛ 
هیستوپاتولوژی؛ کشت 
و PCR‏ ارگانیسم ها؛ 
آزمون پوستی لیشمانین 
درون جلدی (مونته 
نگرو) 


نیتازوکسانید برای 
pF‏ مبتلایان به HIV‏ 


تری متوپریم | 
سولفامتو کسازول 


مترونیدازول برای هر دو 


مرحله همولیتیک : 
سورامین 

درگیری دیرهنگام 
CNS‏ : ملارزوپرول 
مرحله همولیتیک : 
پنتامیدین 

درگیری دیرهنگام 
CNS‏ : افلورنیتین 


بنزنیدازول 


gute‏ کونات سدیم. 
پنتامیدین (همگی ۷۲ 
یا (IV‏ 


استیبو گلو کونات سدیم» 
مگلومین آنتیمونات» 
پنتامیدین (همگی IM‏ 
(IVb‏ 


MAY 


همه جا pol‏ به ویژه 


در نواحی پرورش گاو 


سرتاسر جهان» 
نواحی گرمسییری؛ 
نواحی نیمه گرمسیری 


همه جا حاضر در 
جمعیت های فعال از 
نظر i>‏ 


شرق آفریقا؛ بز کوهی 
(بوشبوک) مخزن 
حیوانی برای عفونت 
انسانی است. 

غرب آفریقا؛ پوشش 
گیاهی اطرف 
رودخانه‌ها؛ فقط 
انسان‌ها (بین انسان و 
حیوان مشترک نیست) 
ایکا لیم 
مرکزی و جنوبی 
(ساس‌ها در سقف‌های 
کاهگلی و ترک های 
گلی زندگی می کنند) 


دنیای قدیم : 


روسیه 


دنیای جدید : 
مکزیک, آمریکای 
مرکزی و جنوبی» 
زخم‌های چیکلرو روی 
گوش های دروگران 
چیکل در ایالت 


MA 


لیشمانیا اتیوپیکاه 
پیفانوتی 

فرم منتشر از 
لیشمانیازیس جلدی 


برازیلیئنسیس 
لیشمانیازیس مخاطی 
جلدی 


لیشمانیا دونووانی 
VIS‏ - آزان 


آمیب بافت 


cl 1S‏ آکانتامبه 
بالاموتیا مننگو 
انسفالیت آمیبی اولیه 
(انتامبا هیستولیتیکا - 
آمبیازیس, 

تک ياخته های 


روده‌ای l,‏ ببینید) 
اسپور داران خون و بافت 


پلاسمودیوم ویواکس 
مالاریای خوش خیم 


پوست آنرژی ناشی از 
ضایعات pe‏ زخمی در 
سرتاسر بدن 


ضایعه پوستی؛ ممکن 
است بافت های مخاطی 


جلدی صورت و دهان I)‏ 


ace a یره‎ 


درون سلولی در 
RBC‏ ها ؛ هیپنوزوئیتها 
در LS‏ می توانند سبب 


عود شوند. 


SE پشه‎ 

پروماستیگوت ها ,| 
تزریق می کند؛ 
آماستیگوت ها در 
ماکروفاژ ها و 
مونوسیت ها 


پشه خاکی 
پروماستیگوت ها )| 
ترریق می AS‏ 
آماستیگوت ها در 
ماکروفاژ ها و 
مونوسیت ها 


پشه خاکی 
پروماستیگوت ها را 
تزریق می کند؛ 
آماستیگوت ها در 
ماکروفاژها و 
مونوسیت (cle‏ طحا. 
کبد. و مغز استخوان 


شنا در دریاچه آب 
شیرین گرم استخر هاء 
رودخانه هاء چشمه های 
به غشای بینی وارد» و 
از راه زخم یا نفوذ به 
چشم به مغز عبور داده 
می شود. (Letts)‏ 


پشه آنوفل ماده 
اسپوروزوئیت ها را در 
جریان خون آزاد 

می سازد. انگل‌ها به 


بیوپسی پوست در لبه 
زخم؛ هیستوپاتولوژی» 
کشت و 

‘Le ارگانیسم‎ PCR 
آزمون پوستی لیشمانین‎ 
درون جلدی (مونته‎ 
نگرو)‎ 

بیوپسی بافت در ad‏ 
زخم؛ هیستوپاتولوژی؛ 
کشت و 

PCR‏ ارگانیسم ها؛ 
آزمون پوستی لیشمانین 
درون جلدی (مونته 
نگرو) 


بیوپسی طحال» LS‏ 
مکش از مغز استخوان؛ 
هیستوپاتولوژی؛ کشت 
و PCR‏ ارگانیسم‌ها 


تروفوزوئیت در ICSF‏ 
شک بالینی بر ab‏ 
تاریخچه اخیر از شنا یا 
غواصی در آب های 
گرم 


اسمیر های ضخیم و 
تاکن aaah‏ مرخله dlls‏ 
در RBC‏ ها با bla‏ 
شافنر؛ RDT‏ ها 


استیبو گلو کونات سدیم» 
مگلومین آنتیمونات» 
پنتامیدین (همگی IM‏ 
با ۷) 


استیبوگلوکونات سدیم 
(IV LIM)‏ مگلومین 
آتتیمونات (IV LIM)‏ 


(IV) 8 آمفوتریسین‎ 


آمفوتریسین 9 ی 
لیپوزومی (1۷)» 
استیبوگلوکونات سدیم 
(IV LIM)‏ مگلومین 
نتیمونات IM)‏ با {IV‏ 
آمفوتریسین 8 (IV)‏ 


آمفوتریسین B‏ : داخل 
نخاعی + ۱۷ 


کلروکوئین (جایی که 
مقاومت وجود ندارد» 
در غیر این صورت 


مفلوکوئین یا 


میکروب شناسی پزشکی 


یوکاتان مکزیک [ 
چیکل : نوعی صمغ از 
برخی درختان 
گرمسیری آمریکا مورد 
استفاده در آدامس { 
در اتیوپی و ونزوثلا 


دنیای قدیم : اتیوبی 
دنیای جدید : ونزوئلا 


«hi»‏ پرو بولیوی 


لیشمانیازیس پوستی 
پس از VS‏ آزار 

۱ تا ۲ سال بعد از 
درمان در هند. چین» 
مدیترانه. روسیه» حوزه 
آمازون. سودان» aS‏ 
آمریکای جنوبی 


هر جا که آمیب SL‏ 
آزاد زی در رسوب 
ol‏ های شیرین گرم 
بت هی ره 


نواحی گرمسیری» 
آفريقا (در غرب آفریقا 


آمریکای مرکزی و 


پلاسمودیوم 
فالسیپاروم 


مالاریای بدخیم 
هر سه روز یک بار 


پلاسمودیوم اوال 
مالاریا 


پلاسمودیوم مالاریه 
مالاریا 


پلاسمودیوم نولسی 
مالاربای نخستی 


bl‏ میکروتی 
بابزیوزیس 


توکسوپلاسما گوئدیئی 
توکسوپلاسموزیس 


درون سلولی در 
l» RBC‏ 


درون سلولی در 
‘la RBC‏ 

هیپنوزوئیت ها در LS‏ 
می توانند سبب عود 


درون سلولی در 


‘la RBC 


درون سلولی در 
RBC‏ ها 


درون سلولی در 
l» RBC‏ 


درون سلولی در CNS‏ 


oly و سپس خون‎ LS 
می‌یابند؛‎ 


عود می‌تواند رخ دهد. 


پشه آنوفل ماده 
اسپوروزوئیت ها را در 
جریان خون آزاد 

می سازد؛ انگل ها به 
LS‏ و سپس خون oly‏ 
می ub‏ 


عود رخ نمی دهد. 


پشه آنوفل ماده 
اسپوروزوئیت ها را در 
گردش خون آزاد 

می سازد؛ انگل ها وارد 
کبد و سپس جریان 
خون می شوند؛ 

عود می‌تواند رخ دهد. 


از طریق نیش پشه از 
جریان خون وارد LS‏ 
می‌شود؛ 

عود رخ نمی دهد. 
پشه آنوفل ماده 
اسپوروزوئیت ها را در 
گردش خون آزاد 

می سازد؛ انگل ها وارد 
LS‏ و سپس جریان 
خون می شوند؛ 
هیپوزوئینت ها هنوز 
CSL,‏ نشده اند 


خوردن انگل‌ها در 
گوشت نادرست پخته 
شده» خوردن Coll‏ ها 
از مدفوع گربه؛ از راه 
جفت؛ تزریق OF‏ 


prowl‏ های ضخیم و 
نازک خون؛ 
گامتوسیت های 

موز مانند؛ 

حلقه های دوتایی در 
RDT st» RBC‏ ها 


نازک خون 


نازک خون 
نازک خون 


اسمیر های خون؛ 
اشکال چهارتایی 
(صلیب مالتی) در 
RBC‏ ها 


سرولوژی 
IgG)‏ و (IgM‏ 


آتوواکوئون / پروگوآنیل 
پا به دنبال آن, 
پریماکوئین برای عود 
کلروکوئین(جایی که 
مقاومت وجود ندارد)؛ 
کوئینین سولفات بعلاوه 
داکسی سایکلین یا به 
علاوه تتراسایکلین یا به 
og Me‏ کلیندامایسین؛ 
آتوواکوئون / پروگوآنیل 
مفلوکوئین» آرتسونات به 
og Me‏ داکسی سایکلین 
یا کلیندامایسین؛ آرتمتر 
/ لومفانترین (کوآرتم) 


کلروکوئین (جایی که 
مقاومت وجود ندارد)؛ 


پریماکوئین برای عود 


کلروکوئین (جایی که 
مقاومت وجود ندارد) 


کلروکوئین (جایی که 
مقاومت وجود ندارد) 


کلیندامایسین به علاوه 
کوتینین, آتوواکوتون به 
علاوه آزیترومایسین 


MAA 


جنوبی 


گونه غالب در سرتاسر 
نواحی گرمسیری اما 

به ویژه در کشور های 
جنوب صحرای آفریقا 


نواحی گرمسیری؛ 
کشور های جنوب 
صحرای آفریقا 


نواحی گرمسیری» 
آفریقاء clu]‏ 


آمریکای جنوبی 


جنوب شرقی آسيا 


آمریکاء اروپا 


سرتاسر جهان؛ 
مناطقی که گربه وجود 
دارد. 


We‏ میکروب شناسی پزشکی 


central Nervous ) سیستم عصبی مرکزی‎ «CNS برای تریپانوزوم ها؛‎ (card agglutination test) آزمون آگلوتیناسیون کارت‎ CAAT : اختصارات‎ 
داخل وریدی‎ dV dntramuscular داخل عضلانی‎ IM آنزيم ایمونواسی؛‎ EIA (cerebrospinal fluid) sbi مغزی‎ ale CSF s(system 
red ( گلبول قرمز‎ (RBC «(polymerase chain reaction) واکنش زنجیره ای پلیمراز‎ PCR ‘la تخم ها و انگل‎ O & P intravenous) 
(rapid diagnostic tests) های تشخیصی سریع‎ (90)! .RDTs (blood cell 


جدول ۴۶-۲. مفاهیم کلیدی : تک ad‏ های انگلی 

تازک داران و آمیب ها از oly‏ تقسیم دوتایی تکثیر می گردند. اسپور داران از راه فرآیندی به نام مروگونی (همچنین موسوم به شیزوگونی) تکثیر می یابند. که 
در آن هسته ها پیش از سیتو کاینز. همانند سازی می‌شوند. 

اسپور داران ( کریپتوسپوريدیوم. پلاسمودیوم. توکسوپلاسما) متحمل نوترکیبی جنسی می شوند که به تنوع ژنومی و آنتی ژنی می انجامد. 

تک abl‏ ها می توانند در میزبان به سرعت (طی چند ساعت) تکثیر شوند و می توانند پیدايش سریع ME‏ را موجب گردند. 

عفونت cle‏ روده ای با خوردن فرم کیست مقاوم از نظر محیطی (Corll b)‏ کسب می شوند؛ عفونت های خون کسب شونده از oly‏ ناقل هستند. 

درمان عفونت های ناشی از تک cle sdb‏ درون سلولی (تریپانوزوما کروزی» گونه های لیشمانیاء کریپتوسیوریدیوم توکسوپلاسماء و پلاسمودیوم) دشوار 
است» زیرا دارو ها باید از GLE‏ پلاسمایی BAL‏ برای بیماری cle‏ انگلی انسانی هیچ نوع واکسنی در دسترس نیست. 

با توکسوپلاسما (انگل ها در کیست های BL‏ موسوم به برادی زوئیت) و پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم lol‏ (انگل‌ها در بافت کبد موسوم به 
هیپونوزوئیت) عفونت های نهفته اتفاق می افتند. 

در عفونت های تک cl adh‏ منتشر» تب و علائم شبه آنفولانزا رخ داده و pe‏ اختصاصی می باشند. 

برخی از تک cle ad‏ انگلی قادر اند از پاسخ ایمنی میزبان بگريزنه چرا که آنها درون سلولی بوده و یا متحمل تنوع آنتی ژنی می شوند. 


جدول ۴۶-۳. تک‌یاخته های انگلی 
تک ads‏ های روده ای 
زیاردیا لامبلیا (تازک دار) 
انتامبا هیستولیتیکا (آمیب) 
کریپتوسپوریدیوم هومینیس (اسپور دار) 
سیکلوسپورا کایتانسیس (اسپور دار) 
عفونت تک ياخته ای منتقل شونده از طریق جنسی 
تریکوموناس واژینالیس (تاژک دار 
عفونت های تک sl ASL‏ خون و بافت 
تازک hl‏ 
تریپانوزوما بروستی رودسیئنس و تریپانوزوما بروستی گامبیئنس 
تریپانوزوما کروزی 
لیشمانیا دونووانی. لیشمانیا تروپیکاه لیشمانیا مکزیکانا 
meal‏ 
انتامبا هیستولیتیکا (تک ياخته های روده ای را ببینید) 
نگلریا فولری و آکانتامبا کاستلانیئی 
تور lis‏ 
پلاسمودیوم وبواکس, پلاسمودیوم فالسیپاروم» پلاسمودیوم «Sle!‏ و پلاسمودیوم مالاریه 
بابزیا میکروتی 
توکسوپلاسما AS‏ 
میکروسپوریدیوم ها 


ژیاردیا لامبلیا (تاژک دار روده ای) 

ارگانیسم 

ژیاردیالامبلیا )45 همچنین ژیاردیا دئودنالیس يا ژیاردیا اینتستینالیس نامیده 
می شود) عامل مسبب ژیاردیازیس است و تنها پاتوژن تک SL‏ ای شایع 
می باشد که در دتودنوم call)‏ عشر) و }0953 (تهی روده) انسان ها یافت 
می شود. ژیاردیا در دو JSS‏ وجود دارد : اشکل تروفوزوئیت و کیست. 
تروفوزوئیت ژیاردیا لامبلیا یک ارگانیسم قلب مانند است» چهار جفت تاک 
دار و طول آن تقریباً ۱۸۴0 ۱۵ می باشد (شکل ۰۳۶-۱ (A‏ یک دیسک 
(صفحه) مکنده ی مقعر بزرگ روی سطح شکمی, به ارگانیسم در چسبیدن به 
پرز های روده کمک می کند. همزمان با عبور انگل ها به روده بزرگ. آنها 
معمولاًٌ در کیست قرار می گیرند و کیست ها در مدفوع می ریزند (شکل 
(B ۰۴۶-۱‏ آنها Cody‏ بوده, دیواره ای ضخیم دارنده و بسیار مقاوم انده و به 
طول MM‏ ۸-۱۴ می باشند؛ آنها به صورت اشکال نابالغ. حاوی دو هسته و 
به صورت کیست های all‏ واجد چهار هسته اند. 


())-)F um) 


۸۱ 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

زیاردیا لامبلیا معمولاً برای انسان ها تنها به طور ضعیف بیماری زا است. 
کیست ها ممکن است به تعداد زیاد در مدفوع افراد کاملاً بدون علامت یافت 
شوند. با Je cyl‏ در برخی از افراده تعداد obj‏ انگل های متصل شده به 
دیواره روده ممکن است موجب تحریک 9 cle‏ خفیف مخاط دئودنوم و 
ژژنوم شوند و متعاقباً اسهال حاد یا مزمن هماه با هایپرتروفی کریپت (بزرگ 
پبش از حد حفره)» آنروفی (تحلیل) پرز ها یا مسطح شدن آنها و آسیب 
سلول cl»‏ اپیتلیال را ایحاد کنند. مدفوع ممکن Cul‏ در زمان های مختلف 
در طول دوره عفونت» آبکی. نیمه جامد. چرب» ححیم» و دارای بوی متعفن 
شکم ممکن است برای مدت طولانی ادامه sol‏ برای افزايش احتمال یافتن 
کیست ها در اسمیر ها به طور میک‌روسکوپی» جمع آوری نمونه SLB‏ متعدد 


مدفوع طی چند روز توصیه می شود. 


اپیدمیولوژی 

زباردیا لامبلیا در سرتاسر جهان وجود دارد. انسان ها از طریق خوردن آب 
آلوده به مدفوع يا غذای حاوی کیست cle‏ ژیاردیا يا از طریق آلودگی 
یا در جریان رابطه جنسی دهانی - مقعدی آلوده می شوند. شیوع SE‏ 
بالای فاضلاب يا آلودگی منبع آب به شیوع cle‏ ناگهانی ژباردیازیس منجر 
می شوند. کیست ها می توانند تا ۳ ماه در آب زنده بمانند. شیوع ها در مین 
اعشای کمپ در dbl‏ پیابای شناد sind. a‏ که اسان Saale‏ انس 
به انواع ژیاردیای حیوانی از طریق جوندگان گوزن, گاوء گوسفند. اسب یا 
حیوانات خانگی آلوده شده باشند. 


انتامیا Std Succ‏ (آمیب orgy‏ ای و بافت) 


ارگانیسم 

کیست های انتامبا هیستولیتیکا تنها در مجرای روده بزرگ و در مدفوع های 
JSS‏ گرفته حضور دارند» و اندازه آنها بین ۱۰-۲۰ میکرو متر می باشد (شکل 
Cons (A ۴۶-۲‏ ممکن است حاوی واکوئل گلیکوژن و اجسام کروماتوئید 
(توده هایی از ریبو نوکلئو پروتئین) با انتها های گرد مشخص (در مقایسه با 
کروماتوئیدال های باریکه ای [تراشه ای] در کیست های در حال نمو انتامبا 
و ابا ی ای بر کیت رازه نک کیت خر هد ای 
ایجاد می شود و اجسام کروماتوئید و واکوئل گلیکوژن ناپدید می گردند. 
تشخیص در اکثر موارد به ویژگی های کیست تکیه می کند» زیر 


MAY 


تروفوزوئیت ها معمولا تنها در مدفوع های اسهالی در موارد فعال و فقط برای 
چند ساعت بقا دارند. 

تروفوزوئیت آمیبی QS‏ فرم حاضر در بافت است (شکل ۳۶-۲ (B‏ 
سیتوپلاسم دو ناحیه دارد. حاشیه بیرونی شفاف (هیالین) و منطقه درونی 
دانه دار (گرانولار) که ممکن است حاوی گلبول های سفید (شاخص بیماری) 
باشد. و معمولا حاوی باکتری ها نیست. غشای هسته ای توسط گرانول های 
ریز و منظم کروماتین با یک جسم مرکزی کوچک (اندوزوم یا کاریوزوم) 


aul Glad شیر‎ 


شکل ۶-۲ . اتأمبا agian‏ ۸: کیست MIM)‏ ۱۳-۱۵ با sf)‏ چهار) 


هسته و یک جس مکروماتونید. ظ : تروفوزئیت MIM)‏ ۱۰-۳۰). 


آسیب شناسی و بیماری زایی آمیبیازیس تهاجمی 

تخمین زده می شود که حدود ۵۰ میلیون مورد بیماری تهاجمی در هر سال 
هیستولیتیکا به اپیتلیوم روده هجوم ببرند و زخم هایی گسسته با مرکزی به 
اندازه سر سوزن و a‏ های برآمده را ایجاد کنند که از آنها مخاطء سلول های 


نکروزه» و Cul‏ ها عبور نمایند. بیماری پدید می آید. تروفوزوئیت ها در روی 


میکروب شناسی پزشکی 


blr‏ عضلانی روده تکثیر و تجمع پیدا کرده» اغلب به طور جانبی گسترش 
می یابند. گسترش جانبی سریع آمیب های تکثیر شونده ادامه يافته, مخاط را 
از زیر تخریب می سازد و زخم مشخص "فلاسک مانند" آمیبیازیس اولیه را 
به وجود می آورد : یک نقطه کوچک از ورود راهی باریک را میان مخاط در 
ناحیه نکروزه ی گسترش abl‏ در زیر مخاط ایجاد می کند. معمولاً در اين 
زمان تهاجم باکتریایی رخ نمی دهد واکنش سلولی محدود است و آسیب از 
نکروز لیتیک ناشی می شود. 

گسترش code‏ ممکن است کلنی های آمیب ها را به هم در آمیزد. و 
نواحی وسیعی از سطح مخاط را تحلیل ببرد. تروفوزوئیت ها ممکن است به 
لایه های عضلانی و گاهاً غشا های سروزی نفود نماینده و در حفره صفاق 
سوراخ ایجاد کنند. بزرگ شدن بعدی ناحیه نکروزه» تغییراتی کلی را در زخم 
به وجود می آورد که ممکن ad Curl‏ های آویزان در هم تهاجم LATE‏ 
ثانویه» و تجمع گلبول های سفید نوتروفیلی را توسعه دهد. ضایعات روده اي 
انویه ممکن است به صورت گسترش یافته هایی از ضایعه اولیه (معمولاً در 
سکوم [روده کور)؛ آپاندیس با بخشی نزدیک از روده بزرگ صعودی) 
بروز پیدا کنند. ارگانیسم ها ممکن است به دریچه ایلتوسکال يا ایلئوم 
انتهایی AB)‏ عفونت مزمن را موجب شوند. روده بزرگ سیگموئید و PIS)‏ 
os CUS ly aula als te‏ وی ی یاب اس نا ie‏ 
گرانولوم توس تومور مانند (آمیبوما) ممکن است روی دیواره روده شکل گیرد 
که گاهی اوقات آنچنان رشد بزرگی دارد که مجرای روده را مسدود می سازد. 

عواملی که تهاجم آمیب ها را تعیین می کنند عبارتند از : تعداد آمیب های 
خورده شده, ظرفیت پاتوژنیک سویه JS)‏ فاکتور cle‏ میزبانی نظیر تحرک 
روده» کارآمدی ایمنی» و حضور باکتری های روده ای مناسب که رشد آمیبی 
را افزایش می دهند. شناسایی صحیح و به موقع گونه های انتامبا همچنان 
به صورت یک مشکل مهم باقی مانده است. تروفوزئیت ها به ویژه با 
گلبول های قرمز در سیتوپلاسم که در مدفوع cle‏ مایع يا نیمه شکل گرفته 
Cdl‏ می شوند شاخص بیماری می باشد. 

علائم بر اساس جایگاه و شدت ضایعات تا حد زیادی متفاوت اند. در 
بمیاری جدی, حساسیت شدید شکمی, اسهال خونی شدید. از دست دادن آب 
بدن, و ناتوانی حادث می شوند. در بیماری کمتر le‏ شروع علاتم معمولا 
تدریجی است و اغلب رویداد cole‏ از «Slaw!‏ درد های شکمی. تهوع و 
استفراغ و pled‏ فوری به اجابت مزاج را شامل می گردد. معمولاً هفته ها 
درد شکمی, ناراحتی عمومی, از دست دادن اشتهه و کاهش وزن» همراه با 
خستگی عمومی وجود خواهد داشت. علائم ممکن است طی ۴ روز پس از 
مواجهه مشاهده شوند. ممکن است تا یک سال بعد پدید آیند» پا آنکه هیچگاه 


gus دیده‎ 


انگل شناسی پزشکی 


عفونت خارح روده ای» متاستاتیک (فرا گسترده شونده ) است و با گسترش 
مستقیم از روده» به ندرت اتفاق می افتد. رایج ترین شکل. هپاتیت آمیبی یا 
آبسه کبدی است (در ZF‏ از عفونت های بالینی یا بیشتر)» که تصور می شود 
به دلیل میکرو آمبولی (لخته های لکه ای کوچک در جربان خون)» از جمله 
تروفوزئیت های حمل شده از گردش خون پورتال, باشد. گمان می رود 
میکرو آمبولی CLS‏ با تروفوزئیت dle‏ یک همراه شایع برای ضایعات شکمی 
باشد» اما این ضایعات کانونی منتشر dy‏ ندرت پیشرفت می‌نمایند. یک آبسه 
حقیقی آمیبی. بدون تراکم و تشکیل دیواره پیشرونده. غیر چرکی (مگر با 
عفونت (agit‏ و مخرب است. محتویات نکروزه و از نظر باکتریولوژیکی 
استریل اند و آمیب cle‏ فعال به دیواره محدود می گردند. مشخصه ی 
"خمیر ماهی کولی" (anchovy paste)‏ در آبسه ها تولید» و در 
cle abs‏ جراحی دیده می شود. بیش از نیمی از بیماران مبتلا به آبسه 
کبدی آمیبی. تاریخچه ای از عفونت روده ای را ندارند و تنها یک هشتم از 
آنها کیست ها را به مدفوع خود انتقال داده اند. به ندرت» آبسه های آمیبی 
ممکن است در دیگر نقاط (ریه» «jae‏ طحال) روی دهند. هر عضو یا بافت در 
تماس با تروفوزوئیت های فعال ممکن است به جایگاهی برای تهاجم و آبسه 
تبدیل شود. dul‏ کبدی, که معمولاً به صورت برآمدگی سمت راست 
دیافراگم نشان داده می شود را می توان با اولترا سونوگرافی» توموگرافی 
asl abl,‏ تصویر برداری رزونانس مغناطیسیء یا اسکن رادیوایزوتوپ مشاهده 


نمود. معمولا آزمون های سرولوژی در اين موارد قوب مثبت اند. 


سایر آمیب های روده ای 


اکنون انتامبا هیستولیتیکای تهاجمی يا پاتوژنیک گونه ای متمایز از شایع‌ترین 
گونه همسفره غیر پاتوژن ساکن در مجرای روده یعنی انتامبا دیسپاره لحاظ 
می‌گردد. نام انتامبا هیستولیتیکا QS‏ برای شکل پاتوژنیک اختصاص adh‏ 
است. انتامبا دیسپار و انتامبا ASU Sige‏ خویشاوند. بر اساس آنالیز Ska‏ 
ایزوآنزیمی» ژنتیکی, و PCR‏ حتی به رغم همانندی میکروسکوپی» گونه های 
متمایزی هستند. انتامبا هیستولیتیکا را نه تنها از انتامبا دیسپار و انتامبا 
موشکوسکیئی, بلکه همچنین LL‏ از چهار ارگانیسم آمیب stile‏ دیگر که آنها 
نیز انگل روده ای انسان ها انده بازشناخت. این چهار ارگانیسم عبارتند از : (۱) 
انتامبا کولی. که بسیار شایع است؛ (۲) دی انتامبا فراژیلیس (یک (lo SHE‏ 
تنها انگل روده ای به pt‏ از انتامبا هیستولیتیکا که به عنوان عامل مسبب 
اسهال و سوء هاضمه مورد ظن بوده» اما تهاجمی نیست؛ (۳) ایتودامبا 
بوتسچلیتی؛ و (۴) اندولیماکس LU‏ برای تشخیص انتامبا هیستولیتیکا از دیگر 
فرم هاء تجربه قابل توجهی نیاز است اما انجام اين کار لازم می باشد. زیرا 
تشخیص نادرست اغلب به درمان غیر ضروری» درمان بیش از اندازه» یا 
شکست در درمان منجر می شود. 


MAY 


کیت های آنزیم ایمونواسی (EIA)‏ برای تشخیص آمبیازیس» هنگامی که 
مدفوع ها منفی atl‏ به طور تجاری در دسترس قرار دارند.آزمن‌های EIA‏ 
برای شناسایی آنتی‌ژن آمیبی در مدفوع نیز حساس و برای انتامبا هیستولیتیکا 


اختصاصی اند و می توانند On‏ عفونت های پاتوژن و غیرپاتوژن فرق بگذارند. 


اپیدمیولوژی 

نتامبا هیستولیتیکا پراکنش جهانی دارد. اين ارگانیسم عمدتاً در کشور های در 
ها تاه کف انا ی ها فاضالای هنتف کت انس شاب 
می باشد. عفونت ها از ol,‏ مدفوعی - دهانی انتقال ehh ge‏ کیست‌ها معمولا 
همراه با آب» سبزیجات, و مواد غذایی آلوده خورده می شوند؛ مگس ها نیز با 
انتقال در نواحی آلوده به مدفوع ارتباط دارند. اکثر عفونت ها بدون علامت اند. 
و اشخاص بدون علامتی که حاوی کیست می باشند» منبعی از آلودگی برای 
eg‏ در شکان‌هایی فستد کلادر ds GULBIS Lod]‏ مره اب شتا م ی BS‏ 
Cables IG‏ ات انیت اباب سای shall aA gy:‏ زا کرد کتای با 
زندان ها). 


کریپتوسپوریدیوم (اسپوروزوثر روده ای) 

گونه های کریپتوسپوریدیوم به طور مشخص, کریپتوسپوریدیوم هومینیس 
می توانند روده را در افرادی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند (مانند 
مبتلایان به ایدز) آلوده سازند و اسهال شدید و مقاوم به درمان را موجب 
گردند. آنها مدت ها به عنوان انگل های جوندگان» مرغ» میمون های رزوس» 
گاو و سایر علف خواران شناخته می شدند و احتمالاً عامل ناشناخته گاسترو 
انتریت خفیف و خود محدود شونده و اسهال در انسان ها بودند. ااسیت ها 
LM‏ ۴-۵ اندازه دارند و به تعداد زیاد در مدفوع می ریزند و بلافاصله 
عفونت زا هستند. هنگامی که ااسیت‌ها به همراه غذا و آب آلوده خورده شوند. 
اسپوروزوئیت ها از کیست خارج گشته و سلول های روده ای را مورد هجوم 
قرار می دهند؛ انگل ها درون بخش آپیکالی (واقع در (Lol‏ سلول های روده 
به طور غیر جنسی به تکثیر می پردازند؛ سپس, آزاد شده. برای شروع یک 
چرخه جدید سایر سلول های روده ای را آلوده می کنند.آنها همچنین از 
تولید fo‏ جنسی برخوردار انده و میکروگامت های نر و ماکروگامت های ماده 


را به وجود می آورند» که پس از ادغام ااسیت ها را ایجاد می نمایند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

کریپتوسپوریدیوم در حاشیه پر زدار سلول cle‏ اپیتلیال مخاط دستگاه گوارش» 
به ویژه در سطح jy‏ های روده کوچک تحتانی ساکن می شود (شکل ۴۶-۳ 
(A‏ ویژگی بالینی بارز کریپتوسپوریدیوزیس اسهال آبکی است» که در اشخاص 


۸۹۴ 


است در افراد دچار سیستم ایمنی به خطر افتاده» در کودکان, یا در سالمندان» 
شدید و طولانی مدت باشد. روده کوچک شایع ترین جایگاه آلوده شونده 
است» اما کریپتوسپوریدیوم همچنین در ple‏ اندام ها از جمله دیگر اندام های 
دستگاه گوارش و در a)‏ ها یافت شده | Room‏ 

تشخیص به شناسایی ااسیت ها در نمونه های تازه مدفوع بستگی دارد. 
معمولا لازم هستند (شکل ۳۶-۳ 8) و آزمون مبتنی بر مونوکلونال آنتی 
بادی می تواند عفونت های سطح پایین را بشناسد. و میکروسکوپ فلئورسنت 
با رنگ آمیزی اورامین سودمند است. در pol Jb‏ آزمون های EIA‏ 


8 
شکل SPL‏ کریپتوسپوریدیوم 2A‏ برش هیسئولوژیک از روده با ارگانسیم ها 
|پیکان (la‏ در بح شآپیکالی سلول های bbe‏ قا : Si‏ صورتی اسیت ها 


um)‏ ۴-۵) در نمونه های مدفوعء ناشی از رن گ آمیزی اسید - فست است. 


اپیدمیولوژی 

دوره کمون sly‏ کریپتوسپوریدیوزیس بین ۱ تا ۱۲ روز است و بیماری از 
مدفوع حیوان یا انسان آلوده یا از طریق آب یا غذای آلوده به مدفوع کسب 
می گردد. برای کسانی که در معرض خطر اند (افراد دچار سیستم ایمنی به 
خطر افتاده» و اشخاص کم سن پا سالمند) اجتناب از مدفوع حیوانی و توجه 


میکروب شناسی پزشکی 


دیق tly wy‏ رورش اشت: ار qa‏ ها پرا کش جهاتی دارند « احقبالا 
بخش قابل توجهی از جمعیت انسانی را به طور بدون علامت آلوده می سازد. 
eae ie sent‏ گاه ale‏ هی NN Bas‏ مان ۱98۲ ی Site‏ 
(شهری در جنوب شرقی ویسکانسین در حاشیه درباچه میشیگان) اتفاق افتاد 
و بیش از ۴۰۰,۰۰۰ نفر را تحت SU‏ قرار داده می توانند نتیجه ی حفاظت 
نادرست یا تصفیه ناکافی منابع آب در مراکز شهری بزرگ باشند. در این 
«Je‏ ظاهراً کود گاو از مزارع بزرگ لبنی» Late‏ آلودگی منبع آب بود. ظرفیت 
کمتر از ۳۰ ارگانیسم sly‏ شروع یک عفونت - و توانایی انگل در تکمیل 
چرخه حیات خود. از جمله مرحله جنسیء در همان فرد - پیدایش عفونت‌های 


وخیم غالباً مشاهده شونده در مبتلایان به سرکوب ایمنی را ممکن می سازد. 


سیکلوسپورا (اسپوروزوثر روده ای) 

ارگانیسم 

چرخه حیات سیکلوسپورا به چرخه حیات کریپتوسپوریدیوم شباهت دارد و 
به نظر می رسد RS‏ یک میزبان را در بر می گیرد. ede ST‏ سیکلوسپورا در اين 
که اسیت های آن بلافاصله پس از عبور به مدفوع عفونت زا نیستند. از 
کریپتوسپوریدیوم متفاوت است. برخلاف Cell‏ های کریپتوسپوربدیوم. که 
در مدفوع عفونت زا il‏ چند روز تا چند هفته زمان می برد تا اسیت های 
سیکلوسپورا عفونت زا شوند. و به این دلیل, وقوع انتقال مستقیم شخص به 
شخص از طریق مواجهه مدفوعی بعید است. سیکلوسپوربازیس از دهه 
۰ تا کنون, با عفونت های منتقله از al,‏ آب» منتقله از al,‏ مواد غذایی از 
انواع مختلفی از محصولات تازه» از جمله تمشک هاء مسکلون (مخلوطی از 
سبزی cle‏ برگ دار جوان, اغلب شامل کاهوی جوان» مورد استفاده به عنوان 
سالاد)» و ریحان مرتبط بوده است. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

معماری تغییر abl‏ مخاط با کوتاه شدن jp‏ های روده در نتیحه ی pol‏ 
منتشر و ارتشاح cle Jobe‏ التهابی. به اسهال» بی اشتهایی. خستگی» و 
کاهش وزن منجر می شود. دوره علائم در میان اشخاص درمان نشده و rE‏ 
ایمن اغلب طولانی است. اما با pide‏ بهبودی - عود که چند هفته تا چند ماه 
دوام می آورند» در Coles‏ خود محدود شونده می باشد. دوره کمون برای 
عفونت های سیکلوسپور! مشابه عفونت های کریپتوسپوریدیوم. حدود ۱ هفته 
است. درخواست های اختصاصی برای آزمون آزمایشگاهی سیکلوسپورا (همان 
آزمون های مربوط به کریپتوسپوریدیوم) به هنگام بررسی مدفوع برای 
Coll‏ ها LLM)‏ ۸-۱۰)» که اسید - فست مثبت (مایل به قرمز) هستند. لازم 
است. عفونت های سیکلوسپورا با تری متوپریم - سولفامتوکسازول TMP-)‏ 
7 قابل درمان می‌باشند. 


انگل شناسی پزشکی 


عفونت تک dl‏ ای منتقل شونده جنسی 

تریکوموناس واژینالیس ESSE)‏ دار ادراری تناسلی) 

ارگانیسم 

تریکوموناس واژینالیس تنها به صورت تروفوزوئیت (بدون مرحله کیست) 
وجود دارد؛ این ارگانیسم از چهار تازک آزاد که از یک ساقه منفرد به وجود 
می آینده و SHEL‏ پنجم که غشایی مواج را شکل می دهد برخوردار است. 
تریکوموناس واژینالیس گلابی شکل بوده و Job ۲۰ LM be yi‏ و HIM‏ ۱۰ 


عرض دارد. 


بیماری زایی و آسیب شناسی 

تریکوموناس واژینالیس به طور جنسی منتقل می شود و اکثر عفونت ها هم 
برای Obj‏ و هم برای مردان بدون علامت هستند. در زنان» عفونت به طور 
معمول به بخش بیرونی اندام تناسلی» واژن» و دهانه رحم محدود است» و 
معمولاً یه رحم گسترش نمی th‏ سطوح مخاطی ممکن است plus‏ 
agile‏ ساییده» و پوشش داده شده با ترشحات زرد یا کرم رنگ پر از کف 
شوند. در مردان» پروستات» کیسه های منی و پیشابراه ممکن است آلوده 
گردند. علائم و نشانه ها در زنان. علاوه بر ترشحات فراوان واژنی مشتمل بر 
حساسیت موضعی» خارش. و سوزش می باشند. حدود + AV‏ از مردان آلوده. 
ترشح پیشابراهی سفید و رقیق دارند. دوره کمون از حدود ۵ تا ۲۸ روز pete‏ 


است. 


اپیدمیولوژی 
تریکوموناس واژینالیس ISI‏ شایع در مردان و زنان است. اما در زنان نسبت 


به مردان شایع تر می باشد. نوزادان ممکن است در جریان تولد آلوده شوند. 


جدول ۴۶-۴. مقایسه گونه های تریپانوزوما و گونه های لیشمانیا 
بیماری 


بیماری خواب آفریقایی (حاد) 
بیماری خواب آفریقایی (مزمن) 


هموفلاژلات ها (تاژک داران خون) 
تریپانوزوما بروستی رودیسیئنس 
تریپانوزوما بروستی گامبیئنس 


تریپانوزوما کروزی بیماری شاگاس 


لیشمانیازیس جلدی؛ 


گونه های لیشمانیا ۱ : 
گونه های lois‏ مخاطی sil‏ و احشایی 


Pe ۳۹ ۰۰ ۳‏ ‌ هار و 
یپانوزوما بروستی رودیسیتنس و تریپانوزوما بروستی گامبیشس 
ES 5b)‏ داران خون) 


یه 


۸۹۵ 


در آمریکاء برآورد ها حاکی از آلوده بودن ۲/۷ میلیون نفر هستند. اما تنها + UN‏ 
از آنها از بیماری علامت دار برخوردار اند. کنترل عفونت تریکوموناس 
واژنالیس همواره مستلزم درمان هر دو شریک جنسی است. تا زماني که 
عفونت در هر دو طرف ريشه کن نشده است. باید در طول مقاربت» حفاظت 


مکانیکی (کاندوم) مورد استفاده قرار گیرد. 


عفونت های تک یاخته ای خون و بافت 
تاک داران خون 

هموفلاژلات ها (تاژک داران خون) برای انسان ها شامل جنس های 
تریپانوزوما و لیشمانیا هستند (جدول (FF-¥‏ دو نوع متمایز از تریپانوزوم های 
انسانی وجود دارد : (۱) آفریقایی» که موجب بیماری خواب ( sleeping‏ 
(Sickness‏ می شود و توسط مگس le‏ تسه تسه [tsetse flies]‏ 
(مانند گلوسینا): انتقال می یابد : تریپانوزوما بروستی رودیسیئنس و تریپانوزوما 
بروستی گامبیئنس؛ (۲) آمریکایی» که موجب بیماری شاگاس ( Chagas‏ 
6 می شود و توسط ساس های بوسنده [kissing bugs]‏ (مانند 
تریاتوما) انتقال می یابند : تریپانوزوما کروزی. جنس لیشمانیا, که به تعدادی 
گونه ی آلوده کننده انسان ها تقسیم می گردد. باعث slog!‏ لیشمانیازیس 
جلدی (زخم شرقی {Oriental sore]‏ مخاطی جلدی (اسپوندیا 
([espundia]‏ و احشایی (کالا آزار [kala-azar]‏ می شود. تمام cyl‏ 
عفونت ها توسط پشه SE‏ (فلبوتوموس در دنیای قدیم و لوتزومیا در دنیای 
جدید) انتقال lay‏ می کنند Old World]‏ : دنیای قدیم نیمکره شرقی؛ 
بخشی از جهان (عمومً اروپاه آسیا و (Lisl‏ که پیش از کشف آمریکا شناخته 
شده بود. New World‏ : دنیای جدید : نیمکره غربی؛ آمریکا]. 


ناقل تراک قافتا ها 
مگس تسه تسه تریپوماستیگوت ها در خون 
مگس تسه تسه تریپوماستیگوت ها در خون 
تریپوماستیگوت ها در خون؛ 
ی تست آماستیگوت های درون سلولی 
آماستیگوت های درون سلولی 
ای در ماکروفاژ ها و مونوسیت ها 


جنس تریپانوزوما به صورت تریپوماستیگوت با جسمی طویل که توسط یک 
غشای مواج طولی جانبی حمایت می‌شود. و یک تازک که ad‏ آزاد غشا را 
می ol‏ در خون به نظر می رسد (شکل ۴۶-۴). کینتوپلاست DNA)‏ ی 


۸۹۶ 


حلقوی درون هر میتوکندری) جسمی به طور تیره رنگ گرفته است که 
بلافاصله در مجاورت جسمی پایه استقرار دارد که تاژک از آن ناشی می شود. 
تریپانوزوما بروستی رودیسیئنس 9 تریپانوزوما بروستی گامبیئنس و تریپانوزوما 
بروستی بروستی (عامل مسبب بیماری خواب در احشام و حیوانات شکار) از 
نظر مورفولوژیکی غیر قابل تشخیص ul‏ اما از لحاظ بیوشیمیایی» اکولوژیکی. 


و اپیدمیولوژیکی متفاوت می باشند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

تریپانوزوم‌های عفونت زای تریپانوزوما بروستی گامبیئنس و تریپانوزما بروستی 
رودیسیئنس از طریق گزش مگس تسه تسه وارد و در جایگاه تلقیح تکثیر 
می شوند» و سفتی و تورم متغییر (ضایعه اولیه) را ایجاد می کنند. که ممکن 
است تا تشکیل شانکر تریپانوزومی پیشرفت نماید. فرم‌های آفربقایی در خون» 
به علاوه در CSL‏ لنفی» به طور خارج سلولی به صورت تریپوماستیگوت ها 
تکثیر می شوند. آنها به گره های لنفاوی. جریان خون و در مراحل SLL‏ به 
سیستم عصبی مرکزی (CNS)‏ گسترش می‌یابند. و در CNS‏ سندرم شاخص 
بیماری خواب را پدید می آورند : خستگی, ناتوانی در خوردن» از دست دادن 


بافت بیهوشی و مرگ. 
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شکل VAP‏ تریپوماستیگوت های ترییانوزوما بروسی گامبمهنس ایا 
تریپانوزوما بروسی رودیسیمٌنس در عمل LG cnt‏ تشخیص) در یک اسمیر 
خون (گلبول های قرمز = HIM‏ ۱۰). 


درگیری CNS‏ اصلی ترین مشخصه تریپانوزومیازیس آفریقایی است. 
تریپانوزوما بروستی رودیسیتنس در حدود ۱ ماه و تریپانوزوما بروستی 
گامبیئنس در چند ماه در ale‏ مغزی نخاعی نمایان می گردند. اما هر دو به 
تعداد اندک حضور دارند. عفونت تریپانوزوما بروستی گامبیتنس مزمن است و 
ay‏ مننگو انسفالیت منتشر پیشرونده, با مرگ ناشی از سندرم خواب معمولا بعد 


از ۱-۲ «fle‏ منجر می شود. تریپانوزوما بروستی رودیسیئنس که با سرعت 


میکروب شناسی پزشکی 


بیشتری کشنده است» خواب آلودگی و LS‏ را تنها در طول atin‏ های LL‏ 
عفونت ایجاد می کند. تریپانوزوم ها از طریق جفت انتقال می LL‏ و 
عفونت های مادرزادی در مناطق هایپر اندمیک رخ می دهند. 

تریپانوزوم های آفریقایی کمپلکس تریپانوزوما بروسئی قابل توجه هستند 
در اين که از طریق یک سری از SAF‏ پروتئین های سطحی کنترل شده که 
سطح ارگانیسم را می پوشانند (گلیکوپروتتین‌های سطحی واریانت یا VSG‏ 
surface glycoproteins]‏ ۷۵۲1201 متحمل تغییرات آنتی ژنی 
می شوند. امواج پی در پی SSI‏ ها در جریان خون میزبان هر کدام با یک 
پوشش متمایز پوشیده شده اند. این فرآیند در نتیحه ی تغییرات القا شده ی 
ژنتیکی روی گلیکو پروتتین سطحی است. با تولید غشا های سطحی 
آنتی ژنیک مختلف YS!‏ قادر است از پاسخ آنتی GL‏ میزبان بگریزد. 
هر جمعیت کاهش می ul‏ اما بی درنگ نوع آنتی ژنیک دیگری پیش از 
زدوده شدن نوع قبلی» جایگزین می گردد. تصور می شود هر تریپانوزوم حدود 
۰ ژن VSG‏ داشته باشد» که این مثالی از تشکیل ژن موزائیک است. 


اپیدمیولوژی 

تریپانوزومیازیس آفریقایی به مناطق حاوی مگس تسه تسه محدود می شود. 
تریپانوزوما بروسثی گامبیئنس» منتقل شونده توسط مگس تسه تسه کنار 
رودخانه. موسوم به گلوسینا پالپالیس و چند ناقل تسه تسه دیگر مربوط به 
جنگل‌های مرطوب. از غرب تا مرکز آفریقا گسترش ably‏ است و یک عفونت 
نسبتاً مزمن با درگیری پیشرونده CNS‏ را ایجاد می کند. تریپانوزوما بروستی 
رودیسیئنس» منتقل شونده توسط گلوسینا مورسیتانس» گلوسینا پالیدیپس» و 
گلوسینا فوسکیپس در ساوانا Cubs)‏ بی درخت) شرق و جنوب شرقی آفریقاء با 
کانون آن در دریاچه ویکتوریاه وجود دارد. این ارگانیسم تعداد کمتری از موارد 
را ایجاد می eS‏ اما ویرولانت تر است. بوشبوک )52 کوهی آفریقایی) و سایر 
بز های کوهی ممکن است به عنوان مخزن تریپانوزوما بروستی رودیسیئنس 
به خدمت گرفته شوند» در حالی که مخزن اصلی تریپانوزوما بروستی 
گامبیئئس انسان می باشد. کنترل به جستجو برای HBL‏ و سپس درمان افراد 
مبتلا به بیماری؛ کنترل رفت و آمد مردم به مناطق حاوی مگس؛ استفاده از 
opto‏ کش ها در وسایل cali‏ و سازمان دادن به کنترل phe‏ عمدتاً با 
حشره کش cle‏ هوایی و تغییر زیستگاه هاء بستگی دارد. کنترل تماس با 
حیوانات مخزن دشوار است و مواد دافع حشرات در برابر گزش های مگس 


تسه تسه ارزش اندکی دارند. 

تریپانوزوما کروزی (تاژک دار خون) 

ارگانیسم 

تریپانوزوما کروزی دارای dw‏ مرحله نموی است : اپیماستیگوت ها در (JEL‏ 
تریپوماستیگوت ها (در جریان خون)» و یک مرحله داخل سلولی گرد شده به 


انگل شناسی پزشکی 


نام آماستیگوت. فرم cle‏ خونی تریپانوزوما کروزی در اوایل مرحله حاد و در 
فواصل پس از آن به تعداد کمتر حضور دارند. آنها ترییوماستیگوت ها در 
نمونه های رنگ آمیزی cod‏ با کینتوپلاست های انتهایی بزرگ و گرد 
مشخص هستند. اما تشخیص آنها به bled‏ مورفولوژیک از تریپانوزوم های 
آماستیگوت نمو پیدا می کنند و پس تهاجم به سلول میزبان يا فاگوستیوز 
انگل, تکتیر گشته» یک کلنی داخل سلولی را به وجود می آورند ISA)‏ 


۰۴۶-۵ 
۳۳ 


شکل ۴۶-۵. کلنی های آماستیگوت تریپانوزوما کروزی (پیکان (lo‏ در عضله 
قلب. در مقاطع بافت, آماستیگوت ها (TUM)‏ قطر دارند. تصویر ضمیمه : 
شکل یک آماستیگوت با مشخصه هفطه» [AOL]‏ (هسته) و هخط تیره» 
[dash ]‏ (کیتوپلاست). 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
فرم های عفونت زای تریپانوزوما کروزی توسط گزش ساس تریاتومین (که 
راه ورود تریپانوزوما رنجلی غیر پاتوژن است) به انسان‌ها منتقل نمی شوند؛ 
پلکه انیا هنگامی aly‏ می ati:‏ که مدفوغ ساس آلوده در اثر مالیدت؛ ay‏ 
ملتحمه چشم. جایگاه گزش, پا خراشی در پوست وارد گردد. در جایگاه ورود 
تریبنوزوما کروزی ممکن است یک گرهک التهابی تحت جلدی یا شاگوما به 
وجود آید [شاگوما : توموری پوستی که در بیماری شاگاس ایجاد می‌گردد]. 
تورم یک طرفه پلک ها (علامت رومانا ([Romafia’s sign]‏ در شروع. 
به ویژه در کودکان» مشخصه است. ضایعه اولیه با تب لنف آدنیت (تورم 
گرد سای تفای تاحیه ایو tel‏ به شون alas eal‏ باشد 
میوکاردیت بینابینی شایع ترین وضعیت جدی در بیماری شاگاس است. 
ple‏ اندام های تحت Sb‏ به ویژه با عفونت مزمن تریپانوزوما کروزی» 
عبارتند از : as‏ طحال, و مغز استخوان. تهاجم به شبکه های عصبی در 
دیواره دستگاه گوارش يا تخریب سمی col‏ به ویژه در بیماری شاگاس 


۸۹۷ 


برزیلی» به مگا اسوفاگوس (بزرگ شدن مری) و Ko‏ کولون (بزرگ شدن روده 
بزرگ) می انجامد. مگا اسوفاگوس و Ko‏ کولون در بیماری شاگاس کلمبیایی» 
ونزوئلایی» و آمریکای مرکزی دیده نمی شوند. تریپانوزوما رنجلی آمریکای 
جنوبی و مرکزی, انسان ها را بدون ایجاد بیماری آلوده می نماید» و از اين رو 
باید به دقت از گونه cle‏ پاتوژن متمایز گردد. 


اپیدمیولوژی 
تریپانوزومیازیس آمریکایی (بیماری شاگاس) خصوصاً در آمریکای مرکزی و 
جنوبی مهم می باشد. اگرچه عفونت حیوانات بسیار بیشتر - برای متال, تا 
مریلند و جنوب کالیفرنیا - گسترش پیدا کرده است. تعداد اندکی موارد بومی 
انسانی در تگزاس و جنوب کالیفرنیا گزارش شده است. از آنجایی که هیچ 
درمان موثری شناخته نشده است. کنترل ناقل ها با حشره کش le‏ 
ته نشستی و تغییر زیستگاه نظیر تعویض خانه های خشتی دارای سقف 
کاهکلی که در آن حشرات زندگی می کنند. و اجتناب از تماس با مخازن 
حیوانی. به طور ویژه حائز اهمیت هستند. بیماری شاگاس عمدتاً در میان 
مردمی مشاهده می شود که در شرایط بد اقتصادی به سر می برند. تخمین 
زده می شود که ۷-۸ میلیون نفر حامل انگل‌اند. و بسیاری از اين افراد به 
آسیب قلبی دچار می باشند که در نتیجه. توانایی آنها برای کار و امید به 
زندگی شان به شدت کاهش می یابد. 
گونه های لیشمانیا (تاژزک داران خون) 
ارگانیسم ها 
پشه SE‏ پروماستیگوت ها را در جریان گزش انتقال می دهد. پس از 
فاگوسیتوز توسط ماکروفاژ ها یا مونوسیت هاء پروماستیگوت ها به سرعت به 
آماستیگوت ها تغییر پیدا می کنند. و آنگاه تکثیر می یابند و سیتوپلاسم سلول 
a pL‏ سا سول voles,‏ آلردزمن مر کته ST ae AN‏ که و ارم 
فاگوستیوز می گردند. این فرآیند تکرار می شود و بر اساس گونه انگل و پاسخ 
میزبان یک ضایعه جلدی یا عفونت احشایی را پدید می آورد. آماستیگوت ها 
بیضوی اند و تقریباً um‏ ۲-۳ اندازه دارند. هسته و کینتوپلاست میله مانند و 
تیره رنگ را می‌توان به صورت «نقطه» و «خط تیره» دید. 

جنس لیشمانیا که به طور گسترده در طبیعت توزیع شده است. تعدادی 
گونه دارد که از لحاظ مورفولوژیک تقریاً به هم شبیه اند. خصوصیات بالینی 
بیماری» خصوصیات افتراقی مرسوم هستند. اما اکنون استثنائات متعددی 
تشخیص داده شده اند. لیشمانیا های مختلف در طیفی از خصوصیات بالینی و 
اپیدمیولوژیکی حضور دارند aS‏ فقط برای سهولت» در سه گروه SLE‏ 
می گیرند : (۱) لیشمانیازیس جلدی (زخم شرقی {Oriental sore]‏ 
جوش داد {Baghdad boil]‏ زخم wih‏ مرطوب [ wet‏ 


{dry cutaneous sore] زخم جلدی خشک‎ (Cutaneous sore 


MA 


زخم چیکلرو [uta] ty {chiclero ulcer]‏ و نام های دیگر. (۲) 
لیشمانیازیس مخاطی جلدی (اسپوندیا [6501۳012]» و (۲) لیشمانیازس 
احشایی (کالا آزار [kala-azar]‏ هندی برای تب سیاه [black fever]‏ 

در ویرولانس» گرایش بافتی» و خصوصیات بیولوژیک و اپیدمیولوژیک» به 
علاوه در معیار cle‏ سرولوژیک و بیوشیمیایی. اختلافات سویه ای وجود دارد. 
بعضی از گونه ها می توانند چند سندرم بیماری (برای مشالء لیشمانیازیس 
احشایی از ارگانیسم های لیشمانیازیس جلدی يا لیشمانیازیس جلدی از 
ارگانیسم های لیشمانیازیس احشایی را ایجاد کنند. به طور مشابه» وضعیت 
بالینی یکسانی می توانند توسط عوامل مختلف ایجاد گردد. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

لیشمانیا تروپیکاء لیشمائیا ماژوره ایشمائیا مکزیکاناه لیشمانیا برازیاتشسیس: و 
plo‏ فرم های جلای» یک ضایعه پوستی را در جایگاه تلقیح توسط پشه 
خاکی به وجود می آورند. (لیشمانیازیس جلدی» زخم شرقی» جوش دهلی 
[Delhi boil]‏ و (ope‏ نخست GY‏ های درم با ارتشاح سلولی و تکثیر 
آماستیگوت ها به طور درون سلولی و گسترش به طور خارج سلولی. تحت 
تأثیر قرار می pS‏ تا این که عفونت به اپیدرم نفوذ می نماید و زخم را پدید 
می آورد. ضایعات اقماری ممکن است Cdl‏ شوند (ازدیاد حساسیت یا نوع 
رسیدیوانس [فرم عود کننده] از لیشمانیازیس جلدی ) که بدون انگل یا واجد 
تعداد کمی dy SSI‏ به آسانی به درمان پاسخ نمی دهند. و یک واکنش 
اسکار (اثر زخم) گرانولوماتهس قوی را موجب می گردند. در ونزوئلاه فرم 
gale‏ منتشر شونده ناشی از لیشمانیا مکزیکانا پیفانوئی» شناخته شده است. در 
اتیوپی. یک فرم شناخته شده به نام لیشمانیا اتیوپیکه باعث ایجاد یک 
لیشمانیازیس منتشر شونده تاولی و pe‏ زخمی مشابه می شود. هر دو فرم 
معمولا آنرژیک اند و به آنتی ژن آزمون پوستی پاسخ نمی دهند و در تاول 
های درم از تعداد زیادی انگل برخوردار هستند. لیشمانیا برازیلیئنسیس باعث 
ایجاد لیشمانیازیس مخاطی جلدی (موکو کانانتوس) يا حلق بینی (نازو 
فارنکس) در نواحی آمازونی آمریکای جنوبی می گردد. اين لیشمانیازیس با 
نام های محلی متعددی شناخته می شود. ضایعات به آهستگی رشد کرده اما 
وسیع (گاه CM‏ ۵-۱۰) هستند. به نظر می رسد. مهاجرت از cyl‏ جایگاه به 
سطوح مخاطی نازوفارنکس و کام دهان به سرعت رخ دهد و در چنین 
سطوحی ممکن است سال ها رشد دیگری اتفاق نیافتد. بعد از چندین ماه تا 
بیش از ۲۰ Sle‏ فرسایش بی وقفه - تخریب تیغه بینی و مناطق پیرامونی — 
ممکن است توسعه Lb‏ در برخی موارده مرگ از خفگی ناشی از انسداد نای» 
گرسنگی» يا عفونت تنفسی حادث می شود. این وضعیت؛ تصویر col‏ 
کلاسیک از اسپوندیا است (شکل ۴۶-۶ که اغلب در حوزه آمازون dy‏ چشم 


می خورد. در ارتفاعات بالا در Shy gy‏ های بالینی (یوتا) به ویژگی های 


میکروب شناسی پزشکی 


بالینی زخم Syd‏ شباهت دارند. عفونت لیشمانیا برازیلیتنسیس گویانتنسیس 
Whe‏ در طول مسیر لنفاوی گسترش می Ub‏ و در آنجا به صورت زنجیره ای 
bs‏ از ضایعات ye‏ زخمی به نظر می رسد. عفونت لیشمانیا مکزیکانا 
معمولاً به یک ضایعه زخمی منفرد و سست محدود می گردد که در حدود 
یک سال, با بر cle‏ گذاشتن یک اسکار دایره ای فرو رفته ی مشخص؛ 
بهبود می Ub‏ در مکزیک و گوآتمالاء Whe‏ گوش هاء با عفونت حمله برنده ay‏ 
غضروف — بدون ایجاد زخم و با حضور تعداد کمی انگل - درگیر می شوند 
(زخم چیکلرو). 

لیشمانیا خوتذراتی که Slee! eek‏ لیشمانارسن (حشای با کلا زار 
می شود. از جایگاه تلقیح جهت تکثیر به سلول cle‏ رتیلکو اندوتلیال, به ویژه 
ماکروفاژ ها در طحال, کبد» گره های لنفاوی» و مغز استخوان مهاجرت 
می کند (شکل ۴۶-۷). این مسأله با هایپرپلازی (پریاختگی) مشخص طحال 
همراه است. لاغری پیشرونده با ضعف رو dy‏ رشد همراه می‌شود. تب نامنظم» 
گاه گیج کننده, وجود دارد. موارد درمان نشده با علائم کالا آزار معمولا 
کشنده می باشند. بعضی از فرم هاء به ویژه در هند» فعالیت جلدی قرمز رنگ 
را مجدداً پس از درمان» با انگل های فراوان در وزیکول های جلدی» ۱-۲ 
JLo‏ بعد» بروز می دهند (لیشمانوئید پوستی پس از کالاآزار) post-kala-]‏ 


{azar dermal leishmanoid 


شکل YEF‏ بیمار Mico‏ به اسپوندیای jbl‏ لیشمانیا برازیلتنسیس. 


شکل ۲۶-۷ .آماستیگوت های لیشمانیا دونووانی (پیکان (le‏ از بیوپس یکبد. 


اپیدمیولوژی 
a‏ گفته سازمان بهداشت جهانی (world health organization)‏ یا 
WHO‏ سالانه ۱/۲ میلیون مورد جدید از لیشمانیازیس, با ۲۰,۰۰۰ تا 
4 ۳۰۰ مورد مرگ به وقوع می پیوندد WHO)‏ 0 ۴ 

زخم شرقی عمدتاً در منطقه مدیترانهه شمال آفریقاء خاورمیانه. و خاور 
نزدیک رخ می دهد. نوع «مرطوب» (WET)‏ ناشی از لیشمانیا ماژوره روستایی 
است و جوندگانی که زیر زمين لانه می LES‏ مخزن اصلی آن هستند. نوع 
"خشک" (dry)‏ ناشی از لیشمانیا تروپیکاء شهری است و احتمالاً انسان ها 
تنها مخزن ان می باشند. برای لیشمانیا برازیلیئنسیس» تعدادی میزبان از 
حیوانات وحشی وجود دارد اما ظاهراً هیچ مخزنی از حیوانات اهلی وجود 
ندارد. پشه SE‏ های ناقل در تمام فرم ها درگیر اند. لیشمانیا دونووانی در 
اکثر نواحی گرمسیری و نیمه گرمسیری به طور کانونی CHL‏ می شود. توزیع 
Ube‏ آن با شیوع پشه cle SE‏ ناقل اختصاصی مرتبط است. در حاشیه 
وحشی مخزن هستند |کانید ها : پستانداران گوشتخوار از خانواده OMIT‏ 
شامل why,‏ گرگ, سگ Sled‏ و کایوت (گرگ صحرایی آمریکای شمالی) 
و در سودان, گوشتخواران وحشی مختلف و جوندگان مخزن کالا آزار اندمیک 
می باشند. برای فرم های هند و کیناء مخازن حیوانی یافت نگردیده است. 
کنترل با از oe‏ بردن سگ ها و مکان های تولید مثل آنها در صورت امکان» 


و حفاظت مردم از گزش پشه خاکی به نتیجه می رسد. 


انتامبا هیستولیتیکا (آمیب بافت) - بخش عفونت cle‏ تک ath‏ ای 
روده ای را ببینید. 

LIS‏ فولری» آکانتامبا کاستلائیئی» و بالاموتیا ماندربلاریس (آمیب 
آزاد زی). 


ارگانیسم ها 


AAA 


مننگو انسفالیت آمیبی اولیه پا primary amebic [ PAM‏ 
۵۵۵۵/5 و انسفالیت آمیبی گرانولوماتوس یا 6۸۴ 
[granolomatous ۵086016 encephalitis [‏ در bg)!‏ و آمریکای 
شمالی از تهاجم آمیب به مغز پدید می آیند. آمیب های خاکی آزاد زی نگلریا 
فلوری» آکانتامبا کاستلانیثی» بالاموتیا ماندریلاریس» و احتمالاً گونه های 
هارتمانلا نقش دارند. اکثر موارد در کودکانی دیده می شوند که در آب های 
گرم آلوده به خاک stile)‏ برکه ها و رودخانه ها) شنا می کنند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
آمیب هاء عمدتاً نگلریا فولری» از oly‏ بینی و صفحه مشبک استخوان غربالی 
وارد ALES‏ مستقیماً به بافت مفز عبور داده می شوند» و در آنجا به سرعت 
آشیانه هایی از Gail‏ ,\ شکل می دهند که خونریزی 9 آاسیت گسترده را 
Lies‏ در بخش های پایه ای منز و مخچه, موجب می گردند (شکل ۳۶-۸ 

دوره کمون ۱ تا ۱۴ روز است؛ علائم اولیه عبارتند از : سردرد» تب» 
بی‌حالی. رینیت (التهاب مخاطی بینی) تهوع. استفراغ؛ مختل شدن جهت‌یابی, 
و منتژیتی شبیه به مننژیت باکتریایی حاد. در اکثر موارده بیماران در عرض 
دنا a oo a, Wey LS, wt‏ ی شک بالتی بر بان 
تاریخچه اخیر شنا یا غواصی در آب های گرم است. ورود آکانتامبا به 05 از 
زخم های پوستی یا نفوذ پس از Cole‏ نظیر کراتیت (التهاب قرنیه) ناشی از 
سوراخ شدن سطح قرنیه یا زخم شدگی ناشی از آلوده بودن محلول نمکی 
(مورد استفاده در لنز Gla‏ تماسی) رخ می دهد. 

Steel ahs Label Lug GAE‏ می شوه و اغلب با thal‏ که 
سیستم ایمنی به خطر افتاده دارنده مرتبط است. عفونت CNS‏ ناشی از Auld‏ 
پوستی ممکن است هفته ها یا ماه ها بعد اتفاق بیافتد. این عفونت که GAE‏ 
نام دارد. Yb‏ از عفونت انفجاری و سریع مغز ناشی از نگلریا (PAM)‏ متمایز 


گردد. درمان با آمفوتریسین 8 در چند مور مخصوصاً در نمونه های نادری 


که تشخیص به سرعت انجام پذیرفته است» موفقیت آمیز بوده است. 


iis alas بضتا‎ cay asl اس‎ 


شکل ۴۶-۸. نواحی تیره مخچه و مناطق نکروزه ناشی از آمیب نگلریا فلوری. 


۹. 


گونه cla‏ پلاسمودیوم (اسپوروزثر های خون) 

مالاریا pl‏ شماره یک در میان همه بیماری cle‏ انگلی است. بیش از ٩۰‏ 
از مرگ ها در سراسر جهان در سال ۲۰۱۳ در کشور های جنوب صحرای 
آفریقا رخ داده wl‏ در سال ۲۰۱۲ بیش از ۲۰۰ میلون مورد مالاریا و 
۰ مرگ (محدوده عدم قطعیت ۴۷۳,۰۰۰-۷۸۹,۰۰۰) رخ داده که اکثر 
مرگ ها در کودکان کمتر از ۵ سال بودند (گزارش WHO‏ از مالاریاء ۲۰۱۳ 


ارگانیسم ها 
چهار گونه اصلی از پلاسمودیوم وجود دارد که در انسان ها مالاریا ایجاد 


می‌کنند : پلاسمودیوم ویواکس» پلاسمودیوم فالسیپاروم پلاسمودیوم مالاریهه 


Endogenous phase (in humans) 
Asexual cycle (schizogony) 


va Exoerythrocytic 
lected | ——> multiplication in liver 
parenchymal cells 


میکروب شناسی پزشکی 


و پلاسمودیوم آوال. پلاسمودیوم نولسی» که معمولاً میمون های ماکاک را 
آلوده می سازده به عنوان عامل مالاریای زونوتیک (مشترک بین انسان و 
حیوان) در جنوب شرقی Lil‏ مشخص شده است. دو گونه ی شایع تر 
پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم فالسیپاروم til‏ و فالسیپاروم بیش از همه 
پاتوژن است. انتقال ay‏ انسان ها توسط نیش پشه های آنوفل ماده در cb‏ 
خونخواری رخ می دهد (شکل (FFA‏ مورفولوژی و دیگر خصوصیات این 
گونه ها در جدول ۴۶-۵ خلاصه و در JSS‏ های ۴۶-۱۰ و ۴۶-۱۱ A-C‏ به 


تصویر کشیده شده اند. 


Exogenous phase (in mosquito) 
Sexual cycle (sporogony) 


Sporozoites 
pass through body cavity, —-->- 
reach salivary glands 


al 


Sporogony Schizogony 
Oocyst grows (multiple 
division stage; oocyst bursts Merozoites 
to release sporozoites) 
۱ Mature schizont Enter red cells 
(segmenter) 
Penetrates to outer 
layer of stomach wall of Erythrocytic cycle 
mosquito and encysts Clinical malaria 
۱ Immature schizont Ring trophozoite 
Oékinete (motile zygote) ay سم‎ 
we Mature trophozoite 
Gametogeny 
نی‎ Microgamete )۵( ۷ Microgametocyte )۵( 
Zygote (fertilization) <— سب‎ (differentiation) 
“~~. Macrogamete (9) Macrogametocyte (9) 


شکل NF‏ چرخه ole‏ انگل های by Yo‏ چرخه زنی مداوم یا تکثیر تأخیری MS yd‏ ممکن است عود دوره ای را در طول چند سال (۱-۲ سال در پلاسمودیوم 
«fl‏ ۳-۵ سال در پلاسمودیوم وبواکس) ایجاد کند. عود با پلاسمودیوم فالیسپاروم رخ نمی دهد ؛ اگرچه یک دوره ی پیش از آشکار شدن ممکن است وجود 


واه dt‏ و ole F tll te‏ پس از bagels‏ بیقتر ظاهر قبند. 


عفونت انسانی نتیجه ی نیش پشه های آنوفل ماده ی آلوده است که از 
طریق آن اسپوروزئیت ها به جریان خون تزریق می شوند. اسپوروزوئیت ها 
به سرعت (معمولاً در عرض ۱ (Cele‏ & سلول‌های پارانشیمی کبد راه 
می يابند. و در bul‏ نخستین مرحله از نمو (مرحله اگزواریتروسیتیک [خارج از 
گلبول قرمز] از چرخه حیات) اتفاق می افتد. alate‏ تعداد کثیر ارگانیسم های 


حاصل از تولید مثل pat‏ جنسی» مروزوئیت cle‏ با پاره کردن سلول های کبدی 
و آزاد شدن از de‏ به جریان خون oly‏ می th‏ و گلبول های قرمز 
(اریتروسیت ها) را مورد هجوم قرار می دهند. مروزوثیت ها از گلبول های 
قرمز به سلول های LS‏ باز نمی گردند. 


انگل شناسی پزشکی 


انگل ها در گلبول cle‏ قرمز در یک شیوه اختصاصی به گونه تکثیر BL,‏ 
ple‏ های میزبان خود را به طور همزمان پاره می کنند و از آنها خارج 
می شوند. این cab yo‏ چرخه اریتروسیتیک» با خروج پیاپی مروزوئیت ها است 
که در فواصل FA‏ ساعت (پلاسمودیوم. ویواکسء پلامودیوم فالسیپاروم» و 
پلاسمودیوم اوال) یا هر VY‏ ساعت (پلاسمودیوم مالاریه) پدیدار می گردد. در 
Job‏ چرخه های ارتیروسیتیک» Sp‏ مرزوئیت ها وارد گلبول cle‏ قرمز شده 


و به صورت گامتوسیت cle‏ نر و ماده تمایز می یابند. از این رو, چرخه جنسی 


در میزبان مهره دار آغاز می شود اما برای ادامه آن به مرحله اسپورو گونیک» 


گامتوسیت ها باید توسط آنوفل های ماده ی خونخوار خورده شوند. 


جدول ۴۶-۵. برخی از ویژگی های مشخص انگل های مالاریای انسان ها (نمونه های Sl Sy‏ شده (Romanowsky‏ 


گلبول های قرمز انگل دار 


حداکثر سطح معمول 
پارازیتمی 
(حضور انگل در خون) 


تروفوزوئیت های 
ails ales‏ 


پیگمان (رنگدانه) در 
تروفوزوئیت‌های درحال نمو 
تروفوزوئیت های مسن تر 
شیزونت BL cle‏ 

(سگمنتر ها) 


گامتوسیت ها 


توزیع در خون محیطی 


پلاسمودیوم ویواکس 
بزرگ شدهء رنگ پریده» 
نقطه های ریز (نقاط شافتر). 
عمدتاً رتیکلوسیت هاء 
گلبول های قرمز جوان را 
مورد هجوم قرار می دهد. 


تا HY ood‏ خون 


حلقه های بزرگ (یک سوم 


تا یک دوم قطر گلبول قرمز) 


معمولا یک گرانول 
کروماتین؛ 
حلقه نازک 


ریز؛ قهوه‌ای روشن؛ پراکنده 
بسیار پلئومورفیک 


بیش از ۱۲ مروزوئیت 
(۱۴-۲۴) 


گرد یا بیضی 


تمام اشکال 


پلاسمودیوم فالیسپاروم 


(شکاف cle‏ مورر). به تمام 
گلبول های قرمزه صرف نظر 
از سن» هجوم می برد. 
ممکن است به بیش از 
۲۰۰,۰۰۰ پرسد؛ 
Sous‏ ال/۰ gi‏ ۸۰ 

حلقه های کوچک Sy)‏ 
پنجم قطر گلبول 3038{ 
اغلب دوگرانول؛ عفونت های 
متعدد شایع است؛ 

حلقه نازک» ممکن است به 
گلبول های قرمز بچسبد. 
درشت؛ سیاه؛ تعداد اندکی 
توده 

متراکم و گرد شده" 

معمولا بیش از ۱۲ مروزوئیت 
(۸-۲۲). در خون محیطی 
بسیار نادر" 

هلالی شکل 

تنها حلقه ها و هلال ها 
(گامتوسیت ها) 


پلاسمودیوم مالاریه 


بزرگ نشده. بدون نقطه (مگر 
با سویه cle‏ خاص). Bares‏ 
گلبول‌های قرمز مسن تر را 
مورد هجوم قرار می دهد. 


کمتر از _ا۱۰,۰۰۰/|۵ 


حلقه های بزرگ (یک سوم 
قطر گلبول قرمز). معمولا 
یک گرانول کروماتین؛ 
حلقه ضخیم 


درشت؟؛ قهوه ای تیره؟ 
توده های پراکنده؛ فراوان 
اشکال نواری گاه به گاه 


کمتر از ۱۲ مروزوئیت بزرگ 
(۶-۱۲). اغلب به صورت SF‏ 


تمام اشکال 


٩.۱ 


بعد از ناپدید شدن انگل ها از خون محیطیء پلاسمودیوم ویواکس و 
پلاسمودیوم اوال ممکن است در قالب اشکال خوابیده» یا هیپنوزوئیت ها بافی 
بمانند. تجدید فعالیت یک عفونت اریتروسیتیک زمانی اتفاق می افتد که 
مروزوئیت ها از هیپنوزئیت ها در AS‏ خارج گشته» در جریان خون فاگوسیتوز 
نشوند» و در برقراری مجدد عفونت گلبول قرمز موفق گردند. بدون درمان, 
ممکن است عفونت cle‏ پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم اوال تا ۵ سال 


به شکل عود های دوره ای باقی بمانند. 


پلاسمودیوم اوال 


نقاط شافنر آشکار. سلول ها 


یا دندانه دار هستند. 


کمتر از ال|/۱۰,۰۰۰ 


حلقه های بزرگ (یک سوم 
قطر گلبول قرمز). معمولا 
یک گرانول کروماتین؛ 
حلقه ضخیم 


درشت؛ زرد ops‏ - قهوه‌ای؛ 
پراکنده 

متراکم و گرد شده 

کمتر از ۱۲ مروزوئیت 
بزرگ (۶-۱۲). اغلب به 
صورت SK‏ 


گرد یا بیضی 


plas‏ اشکال 


a‏ معمولاً تنها مراحل حلقه یا گامتوسیت ها در خون محیطی آلوده به پلاسمودیوم فالسیپاروم دیده می شوند؛ مراحل پس از calle‏ گلبول‌های قرمز را چسبناک 


ساخته و آنها در بستر عمیق مویرگ Lis‏ می شوند» Ko‏ در عفونت های سخت و معمولا کشنده. 


میکروب شناسی پزشکی 


Plasmodium Plasmodium Plasmodium Plasmodium 
vivax ovale malariae falciparum 


Ring stage 


Developing trophozoite 


Developing schizont 


Schizont 


Microgametocyte 


Macrogametocyte 


شکل۳۶-۱۰. خصوصیات مورفولوژیک مراحل نموی انگل های by Yl‏ در گلبول قرمن. 4 نقاط سیتوپلاسمی شافنر (SChuffner)‏ و سلول های بزرگ شده 
میزبان در عفونت های پلاسمودیوم وبواکس و پلاسمودیوم «Sol‏ تروفوزئیت نوار منند» که اغلب در عفونت پلاسمودیوم ملاربه دیده می pad‏ و حلقه 
cela‏ کوچک آلوده و اغب تکثیر شونده و گامنوسیت های موز مانند در عفونت های پلاسمودیوم فالسیپاروم توجه نمایید. حلقه ها و گامتوسیت ها ee‏ در 


اسمیر های خون محیطی بیماران Miro‏ به عفونت پلاسمودیوم فالسیپاروم دیده می شوند. 


0 

شکل YAN)‏ ویژگی های تمایزی بین د و انگل ch lo‏ شایع تر. A‏ تروفوزوئیت پلاسمودیوم ویواکس درون گلبول قرمز با تقاط شافنر. قا :حلقه های دوتایی. 
C‏ > گاوسیک pels‏ عوز tile‏ عضمولا :9 عفولت cle‏ پاشسموذیوم قلسی روم 8d‏ غی شوک D‏ اسفاده از شبن آضقه یه یره کفن tae pte th)‏ 
حفاظت در برابر duty‏ های منتق لکننده by Vlo‏ است. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

دوره کمون برای مالارياه بر اساس گونه آلوده کننده» معمولاً بین ٩‏ و ۳۰ روز 
است. این دوره برای پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم فالیسپاروم معمولا 
۱۰-۵ روز می adh‏ اما ممکن است atin‏ ها تا ماه ها نیز به درازا یکشد. 
دوره کمون پلاسمودیوم مالاریه به طور متوسط حدود VA‏ روز است. مالاریای 
فالسیپاروم. که می تواند کشنده باشد» چنانچه تب با دیگر علائم یا بدون 
bl‏ در هر زمانی on‏ یک هفته بعد از اولین مواجهه احتمالی با مالاریا و ۲ 
ماه b)‏ حتی بیشتر) بعد از آخرین مواجهه احتمالی بروز یاب باید همواره 
مشکوک در نظر گرفته شود. مسافران به نواحی اندمیک» چنانچه در جریان 


سفر به خانه یا پس از بازگشت به یک بیماری همراه با تب یا شبه آنفولانزا 


۰۲ 


c 


دچار 9,5 بابد بی درنگ جویای رسیدگی پزشکی شوند و تاریخچه مسافرت 
خود را برای پزشک بازگو نمایند. 

پارازیتمی های پلاسمودیوم ویواکس» پلاسمودیوم Whe‏ و پلاسمودیوم 
اوال. عمدتاً به uo‏ گرایش انگل ها به گلبول های قرمز جوان یا پیر اما نه 
هر دو نسبتاً خفیف است [پارازیتمی : حضور انگل (پارازیت) در خون/؛ 
پلاسمودیوم فالسیپاروم همچنین CEL‏ می شود گلبول cle‏ قرمز انگل دار 
شمار زیادی برجستگی های بیرون زده را تولید کنند که به آستر اندوتلیال 
عروق خونی می چسبند وء در dowd‏ انسداه ترومبوز (لخته در عروق» و 
ایسکمی موضعی (کاهش جریان خون به یک عضو) را به دنبال دارند. از این 
رو, عفونت های پلاسمودیوم فالسیپاروم با میزان بسیار بالاتری از عوارض 


۹.۴ 


شدید و We‏ کشنده (مالاریای مغزی» تب شدید مالاریایی» اختلالات 
گوارشی» مالاریای سرد. تب SL‏ واتر)» به مراتب جدی‌تر از سایرین می باشد. 
[مالاریای سرد (algid malaria)‏ : سرد شدن پوست در بیماری LY‏ 
تب بلک واتر (blackwater fever)‏ : تولید ادرار سیاه يا قرمز تیره در 
بیماری [L Wee‏ در نظر گرفتن مالاریا در تشخیص افتراقی در بیماران مبتلا 
به یک وضعیت پیشنهاد دهنده و دارای سابقه سفر به aol‏ اندمیک» حیاتی 
است زیرا تأخیر در درمان می تواند به بیماری شدید يا مرگ ناشی از مالاریای 
فالسیپاروم منجر شود. 

حملات دوره ای در مالاریا با وقایع در جریان خون از نزدیک مرتبط اند. 
یک لرز اولیه که Gy‏ ۱۵ دقيقه تا ۱ ساعت دوام می آورد در نتیجه ی یک 
نسل به طور همزمان تقسیم شونده از انگل ها شروع می شود که گلبول Sle‏ 
قرمز میزبان خود را پاره نموده و به درون عروق خونی می گریزند. در اين 
پا بر جا می tile‏ با تب گیج کننده مشخص می‌گردد که ay WE‏ ۴۰۳6 يا 
بیشتر می رسد. در طول این cabs yo‏ انگل ها به گلبول های قرمز جدید حمله 
می برند. مرحله سوم يا تعریقی» رویداد را به پایان می رساند. تب فروکش 
می کند و بیمار به خواب می رود و پس از بیدار شدن» احساس نسبتاً خوبی 
دارد. در مراحل اولیه عفونت» چرخه ها غالبا ناهمزمان و الگوی تب نامنظم 
است؛ سپس» حملات ممکن است در فواصل منظم ۳۸ یا ۷۲ ساعت عود 
نماینده اگرچه تب پلاسمودیوم فالسیپاروم ممکن است A‏ ساعت پا بیشتر به 
طول بیانجامد و ممکن است به بیش از ۴۱۳6 برسد. همچنان که بیماری 
پیش می رود» اسپلنو مگالی (بزرگ شدن (Jeb‏ و به میزان کمتره 
هپاتو مگالی (بزرگ شدن کبد) پدید می آیند. کم خونی نورموسیتیک (کاهش 
تعداد گلبول cle‏ قرمز به زیر سطح نرمال) نیز به ویژه در عفونت SLB‏ 
پلاسمودیوم فالسیپاروم. بروز می Ub‏ 

کم خونی نورموسیتیک با شدت متغییر ممکن است تشخیص داده شود. 
در جریان حملات. ممکن است لکوسیتوز (افزايش تعداد گلبول های سفید) 
وجود داشته باشد؛ پس از آن» ممکن است لکوپنی (کاهش تعداد گلبول های 
سفید) با افزایش نسبی در سلول‌های بزرگ مونونوکلثر دیده شود. آزمون‌های 
عملکرد کبد ممکن Curl‏ در جریان Mer‏ نتایحی pS‏ طبیعی بدهند. اما با 
درمان یا بهبود خود به خودی, نتایج طبیعی باز می گردند. 


اپیدمیولوژی و کنترل 
پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم فالسیپاروم شایع ترین گونه های CSL‏ 
شونده در سراسر نواحی گرمسیری 9 نیمه گرمسیری هستند»ء 9 پلاسمودیوم 


فالسیپاروم در آفريقا Cole‏ دارد. پلاسمودیوم ویواکس نسبت به پلاسمودیوم 


فالسیپاروم توزیع گسترده تری دارد» زیرا در پشه ناقل» در ارتفاعات بالاتر و در 


میکروب شناسی پزشکی 


اقلیم cle‏ سردتر قادر به Ly‏ می باشد. با آن که پلاسمودیوم ویواکس 
می تواند در سرتاسر آفریقا وجود داشته باشد» در نتیجه ی فراوانی cml‏ 
گیرنده ی دافی روی گلبول قرمز در میان بسیاری از مردم آفريقاء خطر 
عفونت به میزان قابل توجهی کمتر است. 

در آمریکه مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری ها تقریبا ۲۰۰۰ مورد مالاریا 
را در سال ۲۰۱۱ گزارش داد که در آن پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم 
فالسیپاروم اکشر عفونت ها را ay‏ خود اختصاص می دادند. در میان تقریباً 
۰ مورد برای آنهاء که هم ASL‏ کسب و هم گونه ی عفونت زا مشخص 
بودن اکثر موارد ناشی از پلاسمودیوم فالسیپاروم در آفریقا کسب شده بودند. 

تمامی فرم های مالاریا می توانند از aly‏ جفت» یا با تزریق خون يا از 
وی ای تک هام رمق کی ور estos‏ اف که تک تفن ادن رنه اس 
منتقل گردند. چنین مواردی عفونت کبدی را توسعه نمی‌دهند؛ بنابراین عود 
رخ نمی دهد. عفونت طبیعی (به غیر از انقال از راه جفت) تنها از طریق نیش 
پشه آنوفل ماده ی آلوده Soul‏ می شود. 

کنترل مالاریا به مواردی بستگی دارد که عبارتند از : کنترل ناقل» برای 
مثال» حذف مکان های تولید to‏ پشه» و استفاده از حشره کش the‏ حفاظت 
در برابر پشه هاء مانند استفاده از درب و پنجره توری Ob‏ پشه بند های 
و درمان مناسب با درمان های ترکیبی مبتنی بر آرتمیسین با کیفیت تضمین 
شده ( quality-assured artemisinin-based combination‏ 
5 با ‘ACTS‏ و درمان های پیشگیرانه» به ویژه در مناطقی که 
مقاومت دارویی وجود دارد. یک واکسن موفق مالاریا همراه با دیگر اقدامات» 
به طور چشمگیری از بار بیماری خواهد کاست و sly‏ وقفه احتمالی و حذف 
عفونی oid‏ خالص شده و منحمد نگه داشته شده از اسپوروزوئیت های 
تابش دیده ی پلاسمودیوم فالسیپاروم. و (۲) واکسن مالاریای RTS,‏ 
1 که یک پروتئین نوترکیب سیرکوم اسپوروزوئیت است 
Circumsporozoite protein (CSP)]‏ : یک پروتئین مترشحه در 
مرحله اسپوروزوئیت مالاریا (گونه فالسیپاروم» و هدف آنتی ژنیک 15,5 


[(Mosquirix تجاری‎ pl) 


بابزیا میکروتی (اسپوروزوثرخون) 

باپزیوزیس یک عفونت منتقل شونده توسط کنه است که Lib Gree‏ 
میکروتی ناشی می شود که گلبول های قرمز را آلوده می سازد. اکثریت 
هنگفتی از عفونت ها در افراد سالم از نظر ایمنی» بدون علامت هستند. اما در 


انگل شناسی پزشکی 


افراد بیمار ۷-۱۰ روز بعد از گزش AS‏ بیماری بروز می LL‏ و با ضعف؛ 
بی اشتهایی» تهوع. خستگی, تب. تعریق, درد عضلانی» درد مفاصل, و 
افسردگی مشخص می گردد. بایزیوزیس انسانی در افراد مسن نسبت به 
جوانان» در اشخاصی که طحال آنها برداشته odd‏ است» و در مبتلایان به ایدز 
شدید تر است. بابزیوزیس در اين افراد ممکن است. با تب بالاء کم SF‏ 
همولیتیک, هموگلوبینوری (حضور هموگلوبین در ادرار) By‏ و نارسایی 
کلیه» به مالاریای فالسیپاروم شباهت andl‏ باشد؛ گاهی اوقات عفونت ها 
کشنده هستند.بابزیا در انسان ها به دلیل شکل حلقه ای آن در گلبول های 
قرمز. ممکن است با پلاسمودیوم فالسیپاروم اشتباه گرفته شود گرچه شکل 
«صلیب مالتی» آن در گلبول های قرمز بدون پیگمان یا گامتوسیت ها ارزش 
تشخیصی دارد maltese cross]‏ : به لحاظ subi‏ نماد Cubs‏ مرتبط با 
شوالیه op > cle‏ مالت]. 


ت وکسوپلاسما HUT‏ (اسپوروزوثر بافت) 
ارگانیسم 
توکسوپلاسما گوندیئی به گروه اسپورزوثر ها GLI‏ داشته» پراکنش جهانی 
دارده و طیف وسیعی از حیوانات و پرندگان را آلوده می سازد. میزبان های 
نهایی طبیعی گربه ها و اعضای خانواده گربه سانان می باشند. این حیوانات 
Ws‏ میزبان‌هایی اند که در آنها مرحله جنسی تولید کننده اسیت توکسوپلاسما 
می تواند ایجاد شود. 

ارگانیسم ها (اسپورزوئیت ها از ااسیت ها يا برایدزوئیت ها از کیست های 
بافتی) به سلول های مخاطی روده کوچک گربه هجوم می ip‏ و در آنجا 
شیزونت ها یا گامتوسیت ها را شکل می دهند. بعد از ادغام جنسی گامت ly‏ 
اسیت ها توسعه پیدا کرده, از سلول میزبان به سمت مجرای روده گربه BIE‏ 
و از ol)‏ مدفوع به بیرون فرستاده می شوند. اسیت cle‏ مقاوم به لحاظ 
محیطیء» پس از ۱-۵ روز عفونت زا می گردند. هنگامی که ااسیت ها توسط 
گربه خورده gd‏ انگل ها چرخه غیر جنسی و جنسی خود را تکرار می کنند. 
چنانچه Coll‏ ها توسط میزبانان حدواسط نظیر Sy‏ پرندگان» جوندگان» یا 
پستانداران» از alos‏ انسان ها خورده شوند انگل ها می توانند یک عفونت را 
ایجاد نمایند» اما فقط به طور غیر جنسی تولید مثل می کنند. در مورد اخیر 
ااسیت در دئودنوم (اثنی عشر) انسان یا حیوان باز می شود و اسپورزوئیت ها را 
آزاد می سازد که از Glas‏ دیواره روده عبور کرده. در بدن به گردش در 
می آیند. و به سلول های گوناگون, به ویژه ماکروفاژ هاء هجوم می برند و در 
آنجا تروفوزوئیت ها را شکل داده» تکثیر می tbh‏ و خارج گشته» عفونت را به 
گره cle‏ لنفاوی و plo‏ اندام ها گسترش می دهند. این سلول های هلالی 
شکل و به سرعت تکثیر شونده (تاکی زوئیت (lm‏ مرحله حاد بیماری را آغاز 


می کنند. متعاقبا؛ آنها به سلول های عصبی, به ویژه در مغز و چشم. نفوذ 
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02,8 در bul‏ (به عنوان برادی زوئیت ها) به آهستگی رشد می نمایند و 
Cons‏ های بافتی ساکن را به وجود می آورند. و مرحله مزمن بیماری شروع 
می شود. کیست های بافتی که (سابقاً پسودوکیست یا کیست GIS‏ نامیده 
می شدند) هنگامی که توسط گربه ها خورده شوند» عفونت زا هستند (و به 
مرحله جنسی روده ای و تولید اسیت می انجامند)؛ هنگامی که آنها توسط 
سایر حیوانات خورده شوند کیست های بافتی بیشتری (به طور غیر جنسی) 


تولید می شوند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
ارگانیسم در انسان ها توکسوپلاسموزیس مادرزادی یا پس از تولد را به وجود 
می آورد. عفونت مادرزادی که تنها هنگامی توسعه می UL‏ که مادران me‏ 
oe!‏ در جریان بارداری آلوده شونده معمولاً از شدت زیادی برخوردار است؛ 
توکسوپلاسموزیس پس از تولا معمولاً شدت بسیار کمتری دارد. اکثر 
عفونت cle‏ انسانی بدون علامت هستند. با این JE‏ در مبتلایان به ایدز 
احتمالاً با تغییر عفونت مزمن به عفونت ale‏ ممکن است عفونت های کشنده 
برق Lol‏ پدید آیند. در افراد Joly‏ سیستم ایمنی سرکوب شده ممکن است 
درجات متفاوتی از بیماری رخ داده» به رتینیت (التهاب شبکیه چشم» کوریو 
رتینیت (التهاب لایه کوروئید يا پوشش عروقی پیگمان دار چشم و شبکیه 
چشم)» انسفالیت (التهاب مغز)» پنومونیت (التهاب بافت (ey‏ یا شرایط مختلف 
دیگر منحر گردد. 

تاکی زوئیت سلول ها را مستقیماً از بین می برد و دارای تمایل برای 
سلول های پارانشیمی و سلول های سیستم رتیکلو اندوتلیال است. انسان ها 
نسبتاً مقاوم ail‏ اما عفونت خفف گره لنفاوی شبیه به مونونوکلئوز عفونی 
ممکن است رخ دهد. هنگامی که یک کیست بافتی oly‏ شود برادی 
زوئیت های متعددی آزاد گشته, واکنش ازدیاد حساسیت موضعی ممکن است 
به التهاب انسداد عروق igh‏ و مرگ سلولی در نزدیکی کیست آسیب دیده 
منجر شود. 

عفونت مادرزادی به تولد نوزاد مرده. کوریورتینیت» کلسیفیکاسیون داخل 
مغزی, اختلالات حرکتی مرتبط با فرآیند های ذهنی, و هیدروسفالی (تجمع 
غیر طبیعی ale‏ در مغز و در نتیجه بزرگ شدن جمجمه) یا میکروسفالی 
(کوچک شدن غیر طبیعی سر یا ظرفیت جمجمه) می انجامد. در اين موارد. 
مادر برای اولین بار در دوران بارداری آلوده شده است. توکسوپلاسموزیس 
ats‏ یکی Stee eat‏ وت شم های تعاس ام مب بافنده 
عفونت در جریان سه ماهه اول عموماً به تولد نوزاد مرده یا نابهنجاری های 
CNS‏ منتهی می گردد. عفونت های dw‏ ماهه دوم و dw‏ ماهه سوم» آسیب 
نورولوژیک کمتری را به همرا دارنده گرچه آنها به مراتب شایع‌تر اند. تظاهرات 
بالینی این عفونت ها ممکن است تا مدت ها بعد از تولده حتی فراتر از دوران 
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کودکی, به تأخیر بيافتند. مشکلات نورولوژیک و مشکلات یادگیری ممکن 
است از اثرات تأخیری توکسوپلاسموزیس دیرهنگام پیش از تولد ناشی 


اپیدمیولوژی 

اجتناب از تماس انسان با مدفوع گربه» به ویژه برای زنان باردار با آزمون های 
سرولوژیک منفی» در کنترل اهمیت دارد. از آنجایی که برای عفونت زا شدن 
Cal‏ ها معمولاً ۳۸ ساعت زمان سپری می شود تعویض روزانه بستر گربه ( 
و دفع امن آن) می تواند از انتقال جلوگیری کند. با این JE‏ زنان باردار باید 
از تماس با گربه هاء خصوصاً بچه گربه هاء بپرهیزند. یک منبع به همان اندازه 
مهم برای مواجهه انسانی» گوشت pb‏ يا کم پخته شده است که در آن 
Cums‏ های بافتی به وفور یافت می شوند. انسان ها (و pole‏ پستانداران) 
می توانند از ااسیت ها در مدفوع گربه یا از کیست cla‏ بافتی در گوشت خام 
پا کم پخته شده آلوده گردند. انجماد گوشت تا OF‏ ۰ برای چند روز يا پختن 
آن تا OF‏ ۱۴۵ (گوشت مرغ تا CF‏ ۱۶۵) و اجازه (SL‏ ماندن گوشت در این 
دما تا ۳ <add‏ از خطر توکسوپلاسموزیس جلوگیری می کند. نظافت 
آشپزخانه» شستن دست ها پس از دست زدن به گوشت خام و دوری از گربه و 
بستر آن در دوران بارداری ضروری است. غربالگری سرولوژیک برای آنتی 


بادی های IGG‏ و ade IBM‏ توکسوپلاسما توصیه می شود. 


میکروسپوریدیوم ها 


میکروسپوریدیوم ها مجموعه منحصر به فردی از انگل های درون سلولی اند 
که با یک اسپور تک سلولی حاوی یک فیلامنت قطبی لوله ای مارپیچی فنر 
مانند مشخص می گردند که از میان آن اسپوروپلاسم به زور به سمت سلول 
میزیان تخلیه می شود. شناسایی گونه ها و جنس‌ها بر پایه مورفولوژی اسپور, 
هسته ها» و فیلامنت مارپیچ در میکروسکوپ الکترونی است. رنگ آمیزی 
تغییر یافته ی تری کروم - gh‏ ممکن است میکروسپوریدیوم ها را در 
نمونه های ادرار, مدفوع. و نازوفارنکس شناسایی کند. pled‏ کلاس های 
مهره داران ( به ویژه ماهی ها) و بسیاری از گروه های بی مهره (به ویژه 
حشرات) در تمامی بافت ها آلوده می شوند. 

انتقال عمدتاً با خوردن اسپور ها در غذا یا آب روی می دهد. انتقال از aly‏ 
جفت شایع است. موارد اندکی در میان انسان ها شناخته شده cdg,‏ تا این که 
عفونت های روده «cl‏ چشمی» و منتشره در بین مبتلایان به ایدز مشاهده 
گردید. اکنون میکروسپوریدیوم ها به طور فزاینده به عنوان انگل های فرصت 
طلب شناسایی می شوند. آنها در همه Le‏ انتشار داشته» فراوان انده و در 


اشخاص سالم از نظر ایمنی» غیر پاتوژن می باشند» اما یک تهدید مداوم برای 


میکروب شناسی پزشکی 


افرادی به شمار می روند که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. آنها اغلب 
همراه با کریپتوسپوریدیوم در مبتلایان به ایدز دیده می شوند. 

عفونت های میکروسپوریدیومی زیر در میان اشخاص برخوردار از سیستم 
ایمنی سرکوب شده (عمدتاً مبتلایان به ایدز) یافت شده اند. عفونت های 
چشمی : انسفالایتوزوئون هلوم. ویتافورما کورنه (نوزما کورنئوم) و نوزما 
اوکولاروم. عفونت‌های روده‌ای : انتروسایتوزوئون بیئنئوسی و انسفالایتوزوئون 
اینتستینالیس. برای عفونت های انسفالایتوزوئون هلوم» انسفالایتوزوئون 
کونیکولی .گونه های پلیستوفورا؛ پراکیتولا وسیکولارام. براکیئولا (نوزما) 
آلگرٍه براکئیولا (نوزما) کونوری» یا تراکی پلیسیتوفورا هومینیس, که عمدتاً در 
مبتلایان به ایدز رخ می دهند» درمانی وجود ندارد. 


عفونت های هلمنتی روده ای 
مفاهیم کلیدی مربوط به هلمنت های انگلی و هلمنت های بیان شده در اين 
فصل در جداول ۴۶-۶ و ۳۶-۷ SD‏ گردیده اند. خلاصه ای از عفونت های 
هلمنتی در جدول ۴۶-۸ ارائه شده است. 

تخمین زده می شود که WY‏ میلیارد نفر به آسکاریس لامبریکوئیدس, 
کرم گرد غول آسای انسان ها؛ پیش از ۷۰۰ میلیون نفر به کرم قلاب دار 
(آنسیکلوستوما دئودنال يا نکاتور آمریکانوس)؛ و تقریباً ۸۰۰ میلیون نفر به 
کرم شلاقی (تریکوریس تریکورا) آلوده باشند. 

اکثر عفونت های هلمنتی روده ای نسبتاً خوش خیم هستند» به جز زمانی 
که بار کرم Vb‏ است و تعداد cle pS‏ بالغ به صد ها عدد می رسد. در 
عفونت های کرمی روده «sl‏ روده معمولاً در بر دارند مرحله بالغ انگل است. 
به je‏ استرونژیلوتیدس, تریکینلاه و تینیا سولیوم. که نه تنها در روده به 
صورت بالغ حضور دارنده بلکه همچنین لارو ها قادر به مهاجرت در سرتاسر 
بافت ها هستند. اکثر عفونت های نماتود از oly‏ مدفوعی - دهانی کسب 
می گردند و رفتار انسان ها و بهداشت ضعیف در انتقال دست دارند. در مورد 
aw‏ عفونت روده ای شایع تر (کرم شلاقی {whipworm]‏ کرم قلاب دار 
[hookworm|‏ و آسکاریازیس) تخم ها به چند روز تا چند هفته 
انکوباسیون در خاک در اقلیم های گرمسیری نیاز دارند. 

خوردن مواد غذایی خام یا کم پخته شده در اکثر عفونت های ترماتود و 
سستود نقش دارد. این عفونت ها می توانند با خوردن میزبان های حدواسط 
نادرست پخته odd‏ از جمله سبزیحات» ماهی. گوشت گاوء و گوشت خوک 
کشت and‏ نی و ela sles‏ انگل ها زا مر کش plage Aas‏ 
منتقل شونده توسط WE‏ جلوگیری می کند. رفتار های انسانی و ارتباطات 
نزدیک با حیوانات خانگی نیز عوامل اثرگنار برای عفونت با دیپليديوم 


کانینوم و wo oS gS!‏ گرانولوسوس محسوب می شوند. 
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جدول ۴۶-۶. مفاهیم کلیدی : هلمنت های انگلی 

کرم cla‏ انگلی بحث شده در cyl‏ فصل ay‏ نماتود هاء ترماتود هاء و سستود ها گروه بندی می شوند. 

کر ها با Gane‏ کشا oY anja‏ کر کر ید اما توت لماش wie Hae S‏ کرک ها و ها کین Wl‏ ارو 
پوس وه رتم یواوه ها ره اي که عمط Nab‏ سل یی ied‏ 

به طور کلی اکثر عفونت های روده ای نماتود و سستود مراحل بالغ را شامل شده و چندان بیماری زا titan’‏ مگر آنکه pS‏ ها به تعداد زیاد حضور داشته 
باشند. بخش عمده پاتولوژی با مراحل لاروی LS yo‏ است (مانند میکروفیلاریا ها و تریکین ها در مورد نماتود tle‏ و سیستیسرکوس ها و کیست های هیداتیک 
در مورد سستود (Le‏ 

در عفونت های ترماتود. پاتولوژی عموماً با مراحل بالغ ارتباط aj‏ زیرا کرم های بالغ در بافت cla‏ انسانی CHL‏ می شوند مانند کرم قلاب دار eS‏ کرم 
قلاب دار ریه (مراحل لاروی در میزبان های حیوانی و یا در منابع دیگر وجود دارند). استثناء در این مورد. کرم قلاب دار خون (شیستوزوم ها ) است که» در آن» 
مراحل بالغ در عروق خونی بوده و پاتولوژی اصلی به تخم ها در بافت ها مربوط می شود. 

ائوزینوفیلی (افزایش در تعداد اتوزینوفیل ها) یکی از وبژگی های اصلی عفونت بافت توسط کرم های انگلی است. 

ویژگی های پاتولوژیک نماتود های آلوده کننده بافت lids‏ با پاسخ میزبان گره خورده است. الفانتیازیس بزرگ شدن وحشت آور دست ها و پا clam‏ سینه هاء و 
اندام های تناسلی» یک پاسخ ایمونوپاتوژنیک نسبت به عفونت فیلاریایی طولانی مدت توسط ووچرریا يا بروگیا می باشد. 

اکثر هلمنت ها در میزبان انسانی به طور غیر جنسی AS‏ نمی نمایند؛ یک تخم يا یک لاروو یک کرم را پدید می آورد. استثناء اکینوکوکوس گرانولوسوس 
است که درون کیست های هیداتیک به طور غیر جنسی تکثیر می شود. 

تنها هلمنت درون سلولی تریکینلا است» که مرحله لاروی در ol‏ درون یک سلول عضلانی (موسوم به سلول پرستار) قرار دارد. 

اکثر بیماری های کرمی که در آنها کرم ها در روده انسان به سر می برند. به سهولت قابل درمان اند . در حالی که درمان بیماری هایی که در آنها کرم ها در 
شدت بیماری و علائم ناشی از عفونت های هلمنتی معمولا با بار کرمی سنگین Las yo‏ است (مانند بیماری کرم قلاب دار و کم خونی) 

اصطالاخ کرو مایرافین ای پا ری وود که ماه sels jaar ue Sells Su eg‏ رن وا A ball hy‏ در رتاش Bl‏ ها 
انسانی (مانند پوست. احشاء و سیستم عصبی مرکزی) مهاجرت می کند. یک پاسخ ایمنی قوی در میزبان. مهاجرت کرم ها را موجب گشته و پاتولوژی را القا 
می کند. #روا مایگرانس با عفونت های مشترک Ow‏ انسان 9 حیوان مرتبط است؛ حیوانات میزبانان طبیعی بوده و انسان ها به طور تصادفی آلوده می شوند. 
ترکیب بهداشت ضعیف رفتار های انسانی» و اقلیم های گرمسیری به شیوع بالای عفونت با نماتود های "منتقل شونده توسط خاک" (آسکاریس» PIS‏ 


جدول ۴۶-۷. هلمنت های انگلی 
عفونت های هلمنتی روده ای 

نماتود ها 
انتروبیوس ورمیکولاریس (SoS)‏ 
تریکوریس تریکیورا (کرم شلاقی) 
آسکاریس لامبریکوئیدس (کرم گرد انسان) 
آنسیکلوستوما دئودنال و نکاتور آمریکانوس pS)‏ های قلاب دار انسان) 
استرونژبلوئیدس peal‏ کورالیس (کرم رشته ای) 
تریکینلا اسپیرالیس 

ترماتود ها 
فاسیولوپسیس بوسکی (کرم قلاب دار روده ای غول (Lol‏ 

سستود ها 
تینیا ساژیناتا (کرم نواری گوشت گاو) 


۹.۸ میکروب شناسی پزشکی 


bins‏ سولیوم (کرم نواری گوشت خوک) 
دیفیلوبوتریوم لاتوم (کرم نواری پهن ماهی) 
هایمنولیسیس نانا (کرم نواری کوتاه) 
دیپیلیدیوم کانینوم (کرم نواری سگ) 
عفونت های هلمنتی خون و بافت 
نماتود ها 
ووچرربا بانکروفتی (فیلاریازیس لنفاتیک) 
بروگیا مالایی (فیلاریازیس لنفاتیک) 
اونکوسر کا ولولوس (نابینایی رودخانه) 
دراکونکولوس مدیننسیس (کرم گینه) 
آنسیکلوستوما دئودنال و نکاتور آمریکانوس (خارش پا - عفونت های هلمنتی روده ای را ببینید) 
استرونژلیوئیدس استرکورالیس (لاروا کارنس — عفونت های هلمنتی روده ای را ببینید) 
تریکینلا اسپیرالیس (تریکینلوزیس از لارو ها - عفونت های هلمنتی روده ای را ببینید) 
لاروا مایگرانس (عفونت های مشترک ge‏ انسان و حیوان ناشی از نماتود های لاروی) 
آنسیکلوستوما کانینوم (کرم قلاب دار سگ) 
آنیساکیس سیمپلکس (کرم وال) 
توکسوکارا کنیس (کرم گرد سگ) 
بایلیساسکاریس پروسایونیس (کرم گرد راکون) 
ترماتود ها 
فاسیولا هپاتیکا (کرم قلاب دار کبد گوسفند) 
کلونورکیس سیننسیس (کرم قلاب دار کبد چینی) 
پاراگونیموس وسترمانی (کرم قلاب دار 42( 
شیستوزوما مانسونی» شیستوزوما جاپونیکوم» شیستوزوما هماتوبیوم pS)‏ های قلاب دار خون) 
سستود ها (عفونت های ناشی از مراحل لاروی) 
Lis‏ سولیوم (سیستیسرکوزیس / نوروسیستیسرکوزیس — عفونت cle‏ هلمنتی روده ای را ببینید) 
اکینوکوکوس گرانولوسوس (کیست هیداتیک) 


جدول ۴۶-۸. خلاصه ای از عفونت های هلمنتی بر اساس سیستم اندام 


انگل / بیماری جایگاه عفونت مکانیسم عفونت تشخیص درمان ناحیه جغرافیایی 
نماتود های روده ای 


خوردن تخم ها؛ آزمون نوار اسکاچ؛ ۱ 
انتروبیوس ورمیکولاریس | مجرای سکوم (روده خود آلودگی با رفتار یسکات بر پیرانتل پاموات» سرتاسر ORE‏ 
کرمک کور)» روده بزرگ مقعدی - دهانی برای تخم ها مبندازول نواحی معتدل 
زتگورتی تریگیور ۰ ۱ تکوم خوردن تخم‌ها از خاک | آزمایش مدفوع برای ‏ | مبندازول, سرتاسر جهان» 
pS‏ شلاقی روده بزرگ ا آب آلوده 8۳ (laps)‏ | آلبندازول بسیار شایع 
آسکاریس لامبریکوئیدس خوردن تخم ها از ۱ ۱ 
یات روده کوچک» از ۱9 خی | آزمایش مدفوع برای , آلبندازول» سرتاسر جهان» 
کرم گرد شایع لاروها سرتاسر ریه با غذا ۳ (تخم ها) مبندازول بسیار شایع 
نسیکلوستوما دتودنال. | روده کوچکه | ۱ 
geal‏ ی abscess‏ نفوذ لارو ها از خاک | آزمایش مدفوع برای | «Jail‏ مبندازول ORS pol po‏ 


cb pS‏ قلاب دار انسان | ریه ها نها یر نواحی گرمسیری 


HOSS استرونژیلوئیدس روده‎ 
استراکورالیس‎ 
ete sales ey |۱۳ 
ریه ها‎ Slt glad گرم‎ 

هلمنت های Ob‏ در 
Seas‏ لش روده کوچک برای ۱-۴ 
کی ماه؛ لارو ها کیست 

شده در بافت عضلانی 
ترماتود روده ای 
فاسیولوپسیس بوسکی 
کرم قلاب دار غول آسای | روده کوچک 
روده ای 
سستود های روده ای 
کرم نواری گوشت گاو روده کوچک 
تینیا سولیوم 
کرم نواری خوک 
(همچنین روده کوچک 
سیستیسر کوزیس را 
دیفیلوبوتریوم لاتوم روده کوچک 
کرم نواری پهن ماهی 
هایمول شین وا روده کوچک 
کرم نواری کوتاه 
دیپیلیدیوم کانینوم روده کوچک 
کرم نواری سگ 
عفونت های نماتود های بافتی 
ووچرریا بانکروفتی» گرم هناخ دز 
بروگیا مالایی گره های لنفاوی» 
فیلاریازیس لنفاتیک مجاری لنفاوی 


doa‏ لاروها از خاک به 
پوست و (به ندرت) 
عفونت مجدد خود به 


خودی 


خوردن گوشت آلوده 9 
نادرست پخته شده ۹ 


خوک و ple‏ حیوانات 


خوردن متاسرکاریاهای 
کیس Cu‏ شده در 
گیاهان آبزی 


خوردن 
سیستیسر کوس‌های 
کیب ست شده در گوشت 


Cw‏ 2 بخته شده گاو 


خوردن 

سیستیسر کوس‌های 
کیست شده در گوشت 
نادرست پخته شده ی 
خوک 


خوردن لارو های 
کیست شده در ماهی 
نادرست پخته شده 
خوردن تخم ها از 
مدفوع پا آب آلوده؛ 
عفونت محدد خود به 
خودی از راه مدفوعی 
- دهانی 


خوردن لارو ها در 
SS‏ ها 


نیش پشه ها لارو ها را 
انتقال می هد. 


آزمایش مدفوع. خلط 


۳ (لاروها) 


سرولوژی و بیوپسی 
عضله (لاروها) 


آزمایش مدفوع ly‏ 
O&P‏ (تخم ها) 


آزمایش مدفوع sly‏ 
۳ (قطعات کرم 


نواری) 


آزمایش مدفوع برای 
۳ (قطعات کرم 


نواری) 


آزمایش مدفوع برای 
۳ (قطعات کرم 


نواری) 


آزمایش مدفوع sly‏ 
۳ (قطعات کرم 


نواری) 


آزمایش مدفوع sly‏ 
۳ (قطعات کرم 


نواری) 


اسمیر خون ly‏ 
میکروفیلاریا ها 


آلبندازول 


آلبندازول (به علاوه 


استروئید ها ly‏ 
pide‏ شدید) 


پرازیکوآتل 


پرازیکوآنتل 


پرازیکوآنتل 


پرازیکوآنتل 


پرازیکوآنتل 


پرازیکوآنتل 


دی اتیل کاربامازین 


۹.۹ 


سرتاسر ORE‏ 
نواحی گرمسیری و 
نیمه گرمسیری 


سرتاسر جهان 


شرق و جنوب شرقی 
آسیا 


آفریقاه مکزیک» 

MS yal‏ آرژانتین» اروپاه 
هر (ole‏ که گوشت 
گاو خورده می شود. 
(OS poli pw‏ 

هرجایی که خوک 
خورده می شود به 
ویژه مکزیک» 
آمریکای مرکزی و 
جنوب شرقی آسیا 
سرتاسر OS‏ 

هرجایی که (ak‏ خام 
خورده می شود. 


سرتاسر جهان 


سرتاسر جهان 


نواحی گرمسیری و 
نیمه گرمسیری؛ 
کشور های جنوب 
صحرای آفریقا؛ 
جنوب شرقی dhol‏ 
کشورهای غرب 


۹۹۰ 


اونکوسرکاولولوس 
اونکورسرکاریازیس 


دراکونکولوس 

aS کرم‎ 

عفونت های زونوتیک (مشتر 
آنسیکلوستوما کانینوم و 
plo‏ کرم های قلاب دار 
حیوانات اهلی 

جوش های خزنده» CLM‏ 


آنیساکیازیس 
(VLM)‏ 


گونه‌های توکسوکارا 

pS‏ های گرد سگ و 
گربه 

(NLM .OLM .VLM) 
بایلیساسکاریس‎ 
پروسایونیس‎ 

کرم گرد راکون 

(NLM .OLM .VLM) 


عفونت های ترماتود های بافتی 


فاسیولا هپاتیکاه 


فاسیولیازیس 
کرم قلاب دار LS‏ انسان 


کلونورکیس سیننسیس 
کلونورکیازیس؛ 

کرم قلاب دار کبد چینی 
پاراگونیموس وسترمانی 
پاراگونیمیازیسء 

کرم قلاب دار ریه 


pS‏ های بالغ در 
ندول های پوست 


ps‏ های بالغ تحت 
we‏ در پایین پا هاء 
مچ پا هاء و پا ها 


ک ow‏ انسان و حیوان) 


لارو های تحت جلدی 


مهاجر 


لارو ها در معده پا 
دیواره روده» به ندرت 


نفوذ به احشا 


لاروهای مهاجر در 
Lis]‏ کبد» ربه» چش» 


و معز 


clés] 


سیستم عصبی مرکزی 
— مهاجرت لارو ها 
به چشم ها و مغز 


کرم cle‏ بالغ در LS‏ 
(مجرای te‏ پس از 
مهاجرت از ke‏ 
پارانشیم) 


کرم های قلاب دار در 


LS‏ (مجاری صفراوی) 


pS‏ های بالغ در 
)4 ها 


نیش مگس سیاه 
لاروها را انتقال 


می دهد. 


نوشیدن آب آلوده به 
کوپپود های آلوده 


تماس با خاک آلوده به 
مدفوع سگ یا گربه 


خوردن لارو ها در 
ماهی شور pd‏ یا 
نادرست پخته شده 


خوردن تخم ها در 
خاک آلوده به مدفوع 
سگ یا گربه 


خوردن تخم ها از 
مدفوع راکون 


خوردن متاسرکاریا ها 
در شاهی «a!‏ گیاهان 
آپزی 

خوردن متاسرکاریا ها 
در ماهی نادرست Ady‏ 
شده ی آب شیرین 
خوردن متاسرکاریا ها 
در خرچنگ خام و 
ple‏ سخت پوستان 


آب شیرین 


برش های پوست برای 
میکروفیلاریا be‏ 
ندول‌های تحت جلدی 


کرم ها در تاول پوست 


آزمایش فیزیکی و 


تاریخجه 


رادیولوژی. 


ائوزینوفیلی 


سرولوژی» 


ائوزینوفیلی 


KR ( سرولوژی‎ 
Dept 05 
Purdue Vet Med 


۷ ائوزینوفیلی» 
تصویر برداری عصبی 


آزمایش مدفوع برای 
O&P‏ (تخم ها) 


آزمایش مدفوع برای 
O&P‏ (تخم ها) 
آزمایش مدفوع برای 
اط ماه 
حاصل از شستشوی 
نایژه (تخم (Le‏ 


ایورمکتین 


برداشت آهسته کرم ها 


حول چوب» برداشت 


توسط جراحی. 
درمان زخم 
آلبندازول» ایورمکتین» 


تیابندازول موضعی 


برداشت جراحی یا 
esas sal‏ 


آلبندازول» 


مبندازول 


آلبندازول» 
مبندازول» 


کورتیکو استروئید ها 


تریکلابندازول» 


بیتیونول 


پرازیکوآنتل 


پرازیکوآنتل 


میکروب شناسی پزشکی 


آمریکای جنوبی؛ 
کارائیب 

نواحی گرمسیری 
آفریقاء 

آمریکای مرکزی 

به استثنای برخی 
کشور های جنوبی 
صحرای آفریقاء تقریبً 
oS duty y‏ شده است. 


نواحی گرمسیری و 
نیمه گرمسیری» بسیار 
Laliciles‏ و 
حوضه اقیانوس آرام 
(ژاپن» کالیفرنيه 
هاوایی)» کشور های 
هر جایی که مردم 
ماهی می خورند. 
سرتاسر جهان» 
les‏ کل کشا 
و گربه ها مدفوع خود 
l,‏ دفع می کنند. 


آمریکای «lad‏ اروپاه 
هر جایی که راکون ها 
مدفوع خود را دفع 

می کنند. 


سرتاسر Re‏ 
به ویژه نواحی پرورش 


گوسفند 
چین» کره. هندوچین» 
ژاپن تایوان 


cll‏ آمریکای 


مرکزی» جنوبی و 
شمالی آفریقا 


شیستوزوما مانسونی 


pf‏ های بالغ در نفوذ سرکاریا ها 
Bie‏ سیاهرگ های روده (لارو ها) به پوست در 
ead‏ وت بزرگ, کبد آب آلوده & حلزون 
شیستوزوم 
pf‏ های بالغ در نفوذ Lal IF po‏ 
شییستوزوما چاپونیکوم سیاهرگ cla‏ روده (لارو ها به پوست در 
کوچک. کبد آب آلوده به حلزون) 
شیستوزوما هماتوبیوم کرم‌های بالغ در نفوذ سرکاریاها (لاروها 
سیاهررگ‌های مثانه به پوست در آب آلوده 
به حلزون 
عفونت های سستود های بافتی 
Lag‏ سولیوم (لاروی) سیستیسر کوس ها در 
نوروسیستیسر کوزیس de als‏ عضلات. مدفوعی - دهانی 
(درگیری (CNS‏ چشم معز 
Peer‏ کیت هتا که اما Mea‏ 
گرانولوسوس (لاروی) Ls‏ طحال» ریه lm‏ روباه da‏ سایر سگ 
هیداتیک تک حفره ای مدفوع 


۹۱ 
Eyl‏ یرفیک 
Po pet a‏ نواحی گرمسیری و 
آزمایش مدفوع برای پرازیکوآنتل نیمه گرمسیری» 
کارائیب 
آزفاتشضتفهع ابر es‏ : ۱ 
هبش مکی بای .| پرازیکوآنتل oe‏ فیلیپین» ژاپن 
۳ (تخم (le‏ 
ادرار بری O&P‏ پرازیکوآنتل آفریقاه به طور گسترده 
(تخم‌ها) esas‏ شاد 
میانه 
۲ که برداشت رای سرتاسر جهان» 
Sd haley re ۱ ۱‏ 
پر رش روا ای بندازول به ویژه نواحی پرورش 
پرازیکوانتل خوک 
پرتو X‏ سرولوژی آلبندازول, به ویژه نواحی پرورش 


CT «(central nervous system) سیستم عصبی مرکزی‎ «CNS «(cutaneous larva migrans) لاروا مایگرانس جلدی‎ CLM : اختصارات‎ 


توموگرافی abl,‏ ای MRI «(computed tomography)‏ تصویر برداری رزونانس مغناطیسی NLM «magnetic resonance imaging)‏ لاروا 


ocular larva ) لاروا مایگرانس چشمی‎ « OLM «(ova and parasites) تخم ها و انگل ها‎ O&P «(neural larva migrans) مایگرانس عصبی‎ 


(visceral larva migrans) لاروا مایگرانس احشایی‎ ۷/۱۱۷ ۵5 


انتروبیوس ورمیکولاریس ERS)‏ -نماتود روده ای) 

ارگانیسم 

کرمک (DINWorM)‏ ماده (به طول حدوداً MM‏ ۱۰) از یک انتهای خلفی 
بلنده باریک» و نوک تیز برخوردار است. نر ها by ii‏ ۲۱۲ ۳ طول داشته و در 
انتهای خلفی, انحنا دار هستند ([شکل ۰۴۶-۱۲ (Bg A‏ کرمک ها در سرتاسر 
جهان یافت می شوند. اما در آب و هوای معتدل شایع تر از آب و هوای 
گرمسیری می باشند. آنها شایع ترین عفونت هلمنتی را در آمریکا ایجاد کرده 
و عمدتاً کودکان را آلوده می سازند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

نشانه اصلی مرتبط با عفونت SoS cle‏ خارش اطراف مقعد به ویژه در 
شب است. که از واکنش ازدیاد حساسیت نسبت به تخم هایی ناشی می‌گردد 
که توسط کرم های ماده ای که در شب از روده بزرگ مهاجرت می AUS‏ در 


ali‏ اطراف مقعد گذاشته می شوند. خارش ناحیه مقعد به انتقال کمک 


می نماید. چرا که تخم ها ظرف ساعاتی پس از گذاشته شدن. عفونت زا 
هستند (انتقال دست به دهان). زود رنجی و خستگی در اثر از دست رفتن 
خواب رخ:می دهدء اما عفوئت Und‏ خوش خیم است. 

تخم ها با استفاده از تکنیک «نوار اسکاچ» در صبح. قبل از اجابت مزاج 
برداشته می شوند Scotch Tape]‏ : نامی تجاری برای نوار چسب]. نوار 
روی یک لام میکروسکوپی قرار داده می شود. تخم ها شبیه به توپ فوتبال 
بوده» پوسته بیرونی نازکی tinh‏ و طول آنها تقریبا LIM‏ ۵۰-۶۰ است (شکل 
(C ۰۴۶-۲‏ لارو های عفونت زا اغلب در دخل تخم ها قابل مشاهده اند. 
cle ps‏ بالغ ممکن است در آزمون P 9 O‏ مدفوع دیده شوند [ O&P‏ 
test‏ : آزمون تخم ها (OVA)‏ و انگل ها [(parasites)‏ از آنجایی که 
تخم ها سبک و بسیار عفونت زا هستند. شستن روتختی هاء حوله و لباس ها 
در آب گرم جهت جلوگیری از عفونت مجدد اهمیت دارد. 


ba)‏ میکروب شناسی پزشکی 


A B Cc 


شکل PPI‏ انتروبیوس ورمیکولاریس. A‏ کرمک ماده db‏ )4 طول MM‏ ۱۰). 8 : کرمک نر بلغ )4 طول (MM‏ 6 : آزمون نوار اسکاج. یک تخم 
گرمک )4 IM [ob‏ دق ربا ارو عقیفت pel‏ درون نآ نآشکار میم Silas‏ 


تریکوریس تریکیورا (کرم شلاقی - نمادتود روده ای) cl pS‏ نر و ماده جفت گیری می AUS‏ ساکن هستند. ماده ها تخم ها را 
ارگانیسخ آزاد می سازند (شکل ۴۶-۱۳ ) که به مدفوع منتقل می گردند و تخم ها 
کرم های شلاقی ماده Job ۳۰-۵۰۲۳۲۴ Lyd al‏ دارند؛ کرم های نر بالغ پس از حدود ۳ هفته انکوباسیون در خاک مرطوب و سایه دار عفونت زا 
کوچکت خر اند )58 PAY‏ و ald elt IB‏ انم گرم ها بازیکت.م می شوند. انسان ها عفونت را با خوردن غذا های آلوده به تخم‌های عفونت زا 
انتهای خلفی آنها ضخیم تر است که به آنها نمای «شلاق» و از cyl‏ رو نام کسب می نمایند. هنگامی که تخم‌ها خورده شوند» لارو ها در روده کوچک از 
کرم شلاقی می بخشد. کرم های شلاقی بالغ در روده بزرگ جایی کد ‏ تخم بیرون آمده, در آنجا به بلوغ می رسند و به روده بزرگ مهاجرت می‌کنند. 


۸ 8 Cc 


شکل SPIN‏ تریکوریس تریکیورا. tA‏ کرم ثلافی ماده بلغ )4 طول B ۰۳۰-۵۰ MM‏ : کرم EM‏ نر all‏ (به طول ۱۳۱ ۳۰-۳۵/. ) : تخم cele‏ کرم 
شلاقی UM)‏ ۵۰) با سوراخ گیر های قطبی مشخحص: 


نگل شناسی پزشکی 


انتهای قدامی pS‏ ها درون مخاط روده جای ABS‏ به خونریزی های 
کوچک همراه با تخریب سلول مخاطی و ارتشاح ائوزینوفیل هاء لنف» و 
سلول های پلاسما منجر می شود. عفونت ها با بار کرمی پایین معمولاً بدون 
علامت اند اما عفونت ola‏ که بار کرمی متوسط یا سنگین دارند با درد در 
نایحه تحتانی شکم. نفخ و اسهال خود را نشان می دهند. عفونت شدید 
ممکن است به اسهال خونی شدید. درد Cle‏ شکمیء تلاش دردناک فوری 
uly‏ اجابت مزاج اما بدون تولید مقدار قابل توجهی از مدفوع» و پرولاپس 
(پایین افتادگی) رکتوم بیانجامد. گاهی اوقات کرم ها به آپاندیس مهاجرت 


کرده» آپاندیسیت ly‏ به وجود می آورند. 


آسکاریس لامبریکوئیدس (کرم لوله‌ای انسان - نماتود روده ای) 


۳ 


vy 


ارگانیسم 

آسکاریس های بالغ بزرگ هستند : ماده ها ۲۰-۵۰6۲ و نر ها CM‏ ۱۵-۳۰ 
طول دارند JS)‏ ۴۶-۱۴). انسان ها عفونت را پس از خوردن تخم ها کسب 
می کنند؛ لاروها در دئودنوم از تخم خارج cous‏ در مخاط نفوذ می کنند. به 
سیستم گردش خون مهاجرت می‌نماینده در مویرگ‌های ریوی جای می‌گیرند. 
به آلوئل‌ها نفوذ کرده. و از برونشیول به نای و حلق مهاجرت می کنند. لاروها 
خورده شده, و به روده باز می گردند و بالغ می شوند. پس از جفت گیری 
انگل cla‏ ماده می توانند در هر روز ۲۰۰,۰۰۰ تخم را رها سازند که به 
مدفوع عبور داده می شوند. تخم ها پس از حدود ۱ ماه در خاک» عفونت زا 
گشته و چند ماه عفونت زا باقی می مانند (زشکل ۴۶-۱۴ ظ). 


۸ 


شکل ۶-۱۴ آسکاریس ۷مبریکوگیدس. ۸۸+ گرم های ماذه بالخ بزرگ yf‏ از گرم های خر بالغ هد bt fob)‏ کش = PPCM‏ 9 : یک فخ مآسکاریس 


UM)‏ ۵۵-۷۵) با برآمدگی های مشعص. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

چنانچه کرم al cla‏ به تعداد VL‏ حضور داشته باشند. ممکن است انسداد 
مکانیکی روده و صفرا و مجاری پانکراس رخ دهد. چنانچه دارو هایی نظیر 
بیهوش کننده ها L‏ استروئید ها داده شوند. کرم‌ها گرایش به مهاجرت داشته» 
به سوراخ شدن روده و پریتونیت lel)‏ صفاق)» عبور مقعدی کرم هاء 
پس از عفونت اویه. یک پاسخ التهابی (پنومونیت) را القا می کند که به 
اسپاسم نایژه, تولید خلط و سندرم لوفلر (سرفه» ائوزینوفیلی و ارتشاح ریوی) 
منجر می گردد :LOffler syndrome]‏ بیماری‌ای که در آن ائوزفیوفیل‌ها 
در ریه در پاسخ به یک عفونت انگلی تجمع می یابند؛ نخستین بار در سال 
۲ توسط ویلهلم لوفلر توصیف گردید]. 


آنسیکلوستوما دئودنال و نکاتور آمریکانوس (کرم های قلاب دار انسان 
-نماتود روده ای) 

ارگانیسم 

کرم‌های قلاب دار ماده تقریباً ۱۰۲۳۱۳ طول دارند. نر ها اندکی کوچک‌تر اند 
و دارای یک عضو برای آمیزش جنسی (انتهای خلفی گسترده تر) هستند. که 
برای جفت گیری با ماده ها به کار می رود. ماده ها می توانند هر روز بیش از 
۰ تخم را در مدفوع آزاد سازند. و در آنجا لارو ها ظرف یک یا دو روز 


J‏ تم ها JE‏ می شود (A ۱5-۱۵ JK)‏ ارو ها می تاد رای چند 


که بی خبر راه می رود. اين لارو ها در پوست میزبان نفوذ کرده و مشابه 


۹۴ 


آسکاریس در سرتاسر بدن میزبان مهاجرت می کنند و در نهایت به روده 
کوچک می رسند. و در آنجا به صورت کرم cla‏ بالغ در می آیند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

در cle pS wg)‏ بالغ با دندان cle‏ حفره دهانی خود به پرز SLE‏ روده 
می چسبند (شکل ۰۴۶-۱۵ 4/8 و با کمک آنتی کوآگولانت (ضد انعقاد) ela‏ در 
خون و بافت به تغذیه می پردازند. چند صد کرم در روده می توانند بیماری 
کرم قلاب دار را موجب شوند» که با کم خونی شدید و کمبود آهن مشخص 
می گردد. علائم روده ای نیز شامل درد شکم و اسهال می باشند. عفونت 
پوستی اولیه با لارو وضعیتی موسوم به «خارش پا» [ground itch]‏ را 
پدید می آورد. که با قرمزی و خارش شدید مشخص می شود. پا ها و زانو ها 
جایگاه های شایع عفونت. در نتیجه ی مواجهه حاصل از oly‏ رفتن با پای 


برهنه. هستند. 
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شکل ۴۶-۱۵. آتسیکلوستوما دقودنال. ۸۸ : کرم قلاب دار ab‏ با دو جفت 
دندان در حفره دهانی. SF pou :B‏ قلاب‌دار با پوسنه pm) Sil‏ ۶۰-۷۵ 


در برش اولیه ا زآزمون تحم 9 SSI‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


استرونژیلوئیدس است رکورالیس (کرمک) [threadworm]‏ انسانی - 


نماتود روده و بافت) 


ارگانیسم 

ماده های بالغ استرونژیلوئیدس soul‏ کورالیس (به طول حدوداً ۲0۲۳ ۲) که در 
روده ساکن اند پارتنوژنیک هستند [پارتنوژنز : فرمی از تولید مثل غیر جنسی 
که در آن تخم بارور نشده, به یک فرد جدید توسعه می LL‏ به عبارت دیگر 
il‏ برای تولید مثل به جفت گیری با کرم های نر نیاز ندارند. آنها در روده 
این لاروها می توانند به فرم های SSI‏ یا کرم های آزاد زی نر و ماده توسعه 
sus lay‏ کرم‌های آزاد زی نر و ماده جفت‌گیری کرده. چندین نسل از کرم‌ها 
را در خاک به وجود می آورنده که اين موضوع Nee‏ بزرگ از سازگاری 
تکاملی برای حفظ جمعیت است. ارو های این فرم های آزاد زی تحت 
برخی شرایط محیطیء نظیر dad‏ می توانندبه فرم های انگلی تبدیل شوند از 
این رو استرونژیلوئیدس استرکورالیس از سازگاری تکاملی منحصر به فردی 
برخوردار است که می‌تواند موفقیت تولید مثلی آن را تا حد زیادی ارتقا بخشد. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

چنانچه لارو های تازه هیچگاه در میزبان از تخم خارج نشوند. بلکه» به جای 
cyl‏ تخم ها پوسته خود را درون روده بياندازند استروتژیلوئیدس می تواند 
عفونت مجدد یا عفونت محدد خود به خودی را ایجاد US‏ که اهمیت پزشکی 
دارد. اين لارو ها در روده نفوذ نموده در سرتاسر گردش خون مهاجرت 
می نماینده و ay) ay‏ ها (شکل ۴۶-۱۶) و قلب (به سان مهاجرت کرم Sle‏ 
قلاب دار در پی نفوذ به پوست) oly‏ می duh‏ و در روده به انگل های ماده 
توسعه پیدا می کنند. این نماتود ها قادر اند عفونت را سال های متمادی ASS‏ 
دارند» و در رویداد سرکوب ایمنی» عفونت بیش از حد ,\ موجب گردند» که در 
طی «yl‏ عفونتی برق آسا و کشنده اتفاق می افتد. در عفونت های منتشر 
علائم و نشانه های بالینی عمدتاً دستگاه گوارش (اسهال dd‏ درد شکمیء 
خونریزی گوارشی» تهوع. استفراغ» ریه ها ( سرفه هموپتیزی [سرفه حاوی 
خلط خون آلود]4 و پوست (بئورات جلدی» خارش لاروا کارنس) را درگیر 
می سازند. لارو های مهاجرت کننده از cdg)‏ باکتری های روده ای را حمل 
می نمایند که می تواند به عفونت های موضعی يا سپتی «cow‏ و در AOE‏ 
مرگ منحر گردد. 


تریکینلا اسپیرالیس (نماتود روده ای و بافت) 

ارگانیسم 

تریکینلا اسپیرالیس با خوردن گوشت خام يا نادرست پخته شده ی خوک 
آلوده به مرحله لاروی این نماتوده کسب می گردد. در روده کوچک» لارو ها 


انگل شناسی پزشکی 


به کرم های بالغ پوست می اندازند و کرم های ماده پس از جفت گیری با 
pS‏ های نر لارو های زنده را آزاد می سازند. لارو ها به روده نفوذ کرده. به 
گردش خون aly‏ می یابنده و در نهایت در بافت عضلانی, به شکل کیست 
در می آیند. کرم های ماده بالغ برای چند atin‏ زنده می مانند و بعد از هفته 
نخست عفونت» ممکن است سبب اسهال, درد شکمیء و تهوع شوند. علائم 


روده ای خفیف بوده یا وجود ندارند و اغلب مورد توجه قرار نمی گيرند. 


شکل EVE‏ ارو های استرونزیلوئیاس است رکورلی س از شستشوی نایژه. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
idle‏ اصلی تریکینلوزیس عمدتاً از لارو های کیست شده در بافت عضلانی 
بل رکش g‏ آقریتوفیلی» طول می کشت هستتتان که slag‏ کت 
جای می pal BS‏ اتفاقی می افتد و Jobe‏ های التهابی (سلول های پلی 
مورفو نوکلتر و ائوزنیوفیل ها) به بافت تراوش می کنند. کلسیفیکاسیون» که 
یکی geal‏ ها را کرت date wet tr Ghali‏ 
ممکن است از درد عضلانی و ضعف رنج ببرند» و ائوزوفیلی ممکن است برای 
۶ماه افزایش ub‏ اما بعد از آن کاهش پیدا کند. 

تریکینلوزیس یک بیماری مشترک بین انسان و حیوان است؛ انسان ها با 
خوردن گوشت PE‏ يا کم پخته شده خوک به عفونت دچار می گردند» اما آنها 
میزبان پایانی این عفونت هستند. )9 عفونت از انسان ها به میزبان دیگری 
منتقل نمی شود). چرخه Sle‏ در حیوانات وحشی مانند گراز و خرس یا در 
EM) tal Stine‏ خوک یه Bas (SA‏ من Set‏ 


شکل ۰۲۶-۱۷ ارو های تربکینللا اسپیرالیس» کیست شده در بافت (plac‏ 


فاسیولوپسیس بوسکی (کرم قلاب دار روده ای غول آسا - ترماتود 
روده (sl‏ 

فاسیولوپسیس بوسکی, کرم قلاب دار روده ای انسان (و خوک)» در آسیا یافت 
می شود و MM‏ ۲۰-۷۵ طول دارد. مرحله متاسرکاریال SHY‏ بر روی 
گیاهان» نظیر شاه bob‏ آبی یا بوته خار قرمز به صورت کیست در می آید. آنها 
به همراه گیاه خام خورده می شوند و آنگاه از کیست خارج گشته و در روده 
abl‏ می گردند. اکثر عفونت ها خفیف و بدون علامت اند» اما بار کرمی 
سنگین باعث به وجود آمدن زخم. آبسه دیواره روده. اسهال درد شکمی» و 


انسداد روده می شود. 


تینیا ساژیناتا (کرم نواری [کدو] گوشت گاو - سستود روده ای) و Lad‏ 
سولیوم (کرم نواری گوشت خ وک - سستود روده ای و بافت) 
ارگانیسم 
چنانجه انسان ها "گوشت گاو دارای کرم نواری" یا "گوشت خوک دارای 
کرم نواری" که حاوی لارو های مثانه ماننده موسوم به سیستیسرکوس ها 
است. را بخورنده به ترتیب ay‏ عفونت Lis‏ ساژیناتا و عفونت Lig‏ سولیوم دچار 
خواهند شد. سیستیسرکوس ها که حدوداً به اندازه نخود فرنگی هستند» به 
pS‏ های بالغی توسعه می یابند که طول آنها در روده به چند متر می رسد. 
کرم های بالغ معمولا مشکلات اندکی ایجاد کرده و این مشکلات اکثراً بدون 
علامت اند؛ pire‏ خفیف روده ای شامل اسهال و درد شکمی می باشند. 

در روده» قطعات انتهایی مملو از pod‏ از کرم al‏ جدا گشته و به همراه 
مدفوع انسان به بیرون فرستاده می شوند. هنگامی که تخم ها از مدفوع 
انسان توسط کاو Las)‏ اژینات) یا خوک (تینیا سولیوم) خورده شوند. لارو ها 
از تخم خارج شده. مهاجرت می کنند» و در بافت های مختلف از جمله alas‏ 


هنگامی که انسان‌ها گوشت خام یا کم پخته شده ی حاوی سیستیسرکوس‌ها 


۹۶ 


را بخورند. آلوده می شوند. سپس Cel‏ سیستیسرکوس ها در روده انسان به 


کرم های ab‏ توسعه می bb‏ 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

یک تفاوت مهم از نظر پزشکی میان تینیا ساژیناتا و List‏ سولیوم آن است که 
انسان ها می تواننده به سان خوک ها میزیان حدواسط تینیا سولیوم باشند. 
coy! ply‏ چنانچه انسان‌ها تخم های تینیا سولیوم را بخورند. سیستیسرکوس‌ها 
در انسان تحت عنوان سیستیسر کوزیس شناخته می‌شود و علائم با بافت های 
درگیر مرتبط اند ly)‏ مثال» کاهش بینایی يا اوفتالموسیستیسر کوزیس؛ در 
ذهنی» و تشنج ناشی از سیستیسرکوس‌های کیست شده در مغز). در مورد PIS‏ 
نواری chile jlo Lis‏ گوشت گاو» تنها کرم های بالغ در انسان ها توسعه پیدا 
می AS‏ و سیستیسر کوس های تینیا ساژیناتا در انسان ها توسعه نمی Bub‏ 


(آنها فقط در گاو یا سایر علفخواران توسعه پیدا می کنند). 


دیفیلوبوتریوم لاتوم (کرم نواری پهن ماهی - ستود روده ای) 

ارگانیسم 

دیفیلوبوتریوم لاتوم» کرم نواری پین ماهی در انسان (و بسیاری از حیوانات 
ماهی‌خوار) اندازه ای بزرگ داشته» گاه طول آن به بیش از ۱۰ متر می رسد. 
gall‏ ها ای Lad Ih ate‏ سا فد که ماس Re‏ زا es‏ خن 
شده ی آلوده به لارو هایی موسوم به پلروسرکوئید را بخورند. اين لارو ها در 
گوشت ماهی dud‏ دانه های سفید برنج هستند. در روده» کرم dy‏ سرعت رشد 
کرده و زنجیره ای از قطعات را ایجاد می کند که قادر اند روزانه بیش از ۱ 


میلیون تخم ly‏ آزاد سازند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

بیماری ناشی از کرم های نواری عمدتاً شامل درد شکمی مبهم و از دست 
دادن اشتها است. که به از دست دادن وزن منجر می شود. دیفیلوبوتریوم 
لاتوم از یک ظرفیت نامعمول برای جذب ویتامین 912 برخوردار cul‏ و در 
برخی از گروه ها - به oF ag‏ فنلادی ها - کمبود وبتامین Baa‏ که به سطوح 
مختلفی از کم خونی کشنده می انجامد. به ندرت ممکن است رخ دهد. 


هایمنولپسیس نانا (کرم نواری کوتاه - سستود روده ای) 
هایمنولیسیس Lb‏ کرم نواری کوتاه انسان (و جوندگان)» تنها حدود FCM‏ 


طول دارد. این کرم در سرتاسر جهان BL‏ می شود. و یکی از شایع RF‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


عفونت cle‏ کرم نواری در انسان ها است. به دلیل cpl‏ واقعیت که تخم ها 
می توانند مرحله نموی معمول را به مدت اندک در یک حشره طی کنند و 
انسان ها مستقیماً از تخم های عبور داده شده به مدفوع سایر انسان ها آلوده 
گردند (چرخه حیات مستقیم). از سوی دیگر, چنانچه حشره ای که نگه دارنده 
مرحله لاروی است. سهواً خورده شود. لارو ها در انسان ها به کرم های بالغ 
توسعه می یابند (چرخه pe Sle‏ مستقیم)» انسان ها می توانند از هر دو راه 


آلوده شوند. 


8 

شکل VIVA‏ سیستیس رکوزیس تینیا سولیوم. ۸: چند سیستیسرکوس PS)‏ 

لاروی) کیست old‏ در عضله. 2 : یک سیستیسرکوس منفرد در اسکن 
۷۱ از مغر 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
گاهی اوقات در نتیجه ی عفونت مجدد خود به خودی داخلی» هنگامی که 


تخم ها بدون ترک روده» خارج gd‏ عفونت هایی شدید» Gree‏ در کودکان 


انگل شناسی پزشکی 


رخ می دهند. به pe‏ از این موارد از عفونت cla‏ بسیار شدید. بیماری ناشی از 
cyl‏ کرم‌ها محدود به اختلالات خفیف روده ای است. 


دیپیلیدیوم کانینوم (کرم نواری سگک - سستود روده ای) 

دوم کاتتلوم یک سود Gaal‏ که فلا کانید. ها سک اسان 
فیلید ها (گربه سانان» و صاحبان حیوانات خانگی» به ویژه کودکان» را آلوده 
می نماید. pS‏ های al‏ ساکن روده بوده و قطعات gd‏ منفذ دار مشخص 
حاوی دستجات تخم را در مدفوع میزبان رها می سازند (شکل ۴۶-۱۹ 
تقو ها کوب که نها ریس ISHN wach ay gh‏ کار ie‏ به is‏ 
لاروی خود توسعه می SS vb‏ های بالغ آلوده که هنوز حامل انگل هستند. 
به نو به خود توسط سگ ها و گربه هاء ay‏ هنگام لیسیدن جایگاهی که SS‏ 
در bul‏ در حال گزش است. خورده می شوند. به دلیل ارتباط نزدیک انسان ها 
با خیوانات خانگی (و SS‏ های شان)؛ آنها ممکن است عفونت را کسپ کنند, 
اما اکثر این عفونت ها بدون علامت اند. در کودکان» عفونت می تواند به 
اسهال و بی قراری منجر شود. 


شکل .۳۶-٩‏ قطعه کرم نواری دییلیدیو مکانینوم Amm x ob FYMM)‏ 


مشخحص Ky)‏ ها) برخوردار می باشد. 


۹۷ 
عفونت های هلمنتی خون و بافت 
ووچرریا بانکروفتی و بروگیا مالایی (فیلاریازیس لنفاتیکک - نماتود 
های بافت) 
ارگانیسم ها 


این نماتود های رشته ای filarid)‏ وورچرریا بانکروفتی» بروگیا مالایی» و 
اونکوسرکا لس کرم هایی باریک و طویل all‏ که فرم های بالغ آنها در 
بافت Qo Cdl‏ شوند. فیلاربازیس لنفاتیک از کرم cle‏ بالغ ووچرریا 
بانکروفتی و بروگیا مالایی ناشی می شود و بیش از ۱۲۰ میلیون نفر را در ۸۰ 
کشور در سرتاسر نواحی گرمسیری و نیمه گرمسیری آسیاء آفریقاء غرب 
اقیانوس ly!‏ و بخش هایی از جزایر ALIS‏ و آمریکای جنوبی تحت تأثیر 
قرار داده است. ووچرریا بانکروفتی و بروگیا مالایی بالغ (ماده ها به طول 
lay ۶۰-۲‏ به (YO-¥-MM Job‏ در عروق لنفاوی CSL‏ می‌شوند. 
و در bul‏ ماده های لارو های کوچک» موسوم به میکروفیلاریا را در لنف رها 
می jlo‏ میکروفیلاریا ها به خون محیطی جاروب شده و بر اساس عادات 
خونخواری حشره ناقل Cod)‏ عنوان دوره تناوب)» در زمان های خاصی از 
روزه در خون محیطی CSL‏ می گردند. در مورد ووچرریا بانکروفتی و بروگیا 
مالایی» عفونت توسط پشه ها منتقل می شود؛ بنابراین پیشگیری در درجه 
اول شامل محافظت در برابر گزش پشه است. اقدامات کنترلی» استفاده از 


مواد دافع حشرات» پشه diy‏ و لباس های محافظ را شامل می شوند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

کرم های بالغ جای گرفته در بافت cle‏ لنفاوی مسبب واکنش های التهابی و 
فیبروتیک هستند. علائم و نشانه های عفونت حاد عبارتند از : لنفانژنیت 
(التهاب یک یا تعدادی از عروق لنفی» همراه با تب گره های لنفاوی 
دردناک» «pal‏ و kl‏ گسترش avd‏ از گره های لنفاوی tesa‏ هب 
الفنتیازیس (پافیلی) نامی برای بزرگ شدن وحشت آور دست و پاه سینه هاء و 
اندام های تناسلی است که در عفونت مزمن رخ می دهد (شکل ۳۶-۲۰) و 
یک پاسخ ایمونوپاتوژنیک به cle pF‏ بالغ یا در JE‏ مرگ در بافت های 


اونکوس رکا ولولوس (ابینایی رودخانه - نماتود بافت) 

سازمان بهداشت جهانی تخمین می زند که شیوع جهانی اونکوسرکیازیس 
بیش از ۲۵ میلیون است. که ۳۰۰,۰۰۰ نفر از آنها نابینا و ۸۰۰,۰۰۰ نفر دیگر 
توسط این انگل به آسیب بینایی دچار هستند. اکثر افراد آلوده در غرب و مرکز 
آفریقا زندگی می کنند. اما بیماری همچنین در یمن و شش کشور در قاره 


شکل NES‏ یک زن dy Miro‏ فیلاریازیس لنفانیک. 


ارگانیسم 

عفونت های اونکوسرکا ولولوس هنگامی انتقال می یابند که مگس های سیاه 
آلوده از جنس سیمولیوم بر روی پوست انسان تغذیه ALS‏ این مگس ها مانند 
پشه ها عروق خونی را با بخش های نازک و ظریف دهانی سوراخ نمی کنند. 
به جای col‏ مگس سیاه بافت پوست را می ساید و بر روی استخر خون و 
CAL‏ به تغذیه می پردازده و در آنجا اونکوسر کا های لاروی را آزاد می نماید. 
در gral coe pel eal‏ لارو ها بة کرم ally pela‏ توسعه می یایند Bale)‏ ها 
cm‏ ۳۲-۵۰ و نر ها CM‏ ۱۹-۴۲ طول دارند)؛ آنها در بافت های تحت 
«ctl‏ با بافت میزبان محصور گشته» ندول یا گرهک (اونکوسرکوم) را 
به وجود می آورند که CM‏ ۱-۵ قطر دارد (زشکل ۴۶-۲۱). کرم های HL‏ 
جفت گیری نموده و ماده ها میکروفیلاریا ها را آزاد می ALS‏ که در پوست 
مهاجرت می نمایند. مگس سیاه در جریان گزش خود. میکروفیلاریا ها را فرو 
می بلعد. و میکروفیلارپا ها در مگس سیاه پس از حدود ۱ هفته به لارو های 
iu Wp sae‏ من hg‏ مکی هی میاه ay‏ ور واه مت زد 
رودخانه های سریع جریان و آب cle‏ به خوبی اکسیژن دار نیاز دارنده از اين 
رو نام بیماری» «نابینایی رودخانه» (river blindness)‏ است. 


میکروب شناسی پزشکی 


ks 
cm TORS] MINI a aca laa acti 
2 4 5 6 


B 
لمس یک ندول تحت جلدی با دست.‎ A ارنکوسرکا ولولوس‎ YEN) شکل‎ 
oY های‎ pS ندول های ی که از طریق جراحی برداشت شده اند» واجد‎ : B 


مارپیچی می باشد. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

در مورد اونکوسرکا» میکروفیلاریا های آزاد شده از کرم های ماده شدید ترین 
آسیب را موجب می شوند. مهاجرت میکروفیلاریا ها منحصراً در مایعات میان 
باقتی پوستی و بافت های زیر پوستی ( و نه در گردش خون) دیده شده, 
به تغییرات در رنگدانه پوست و از دست رفتن فیبر های الاستیک منتهی 
می گردد. که «کشاله ران آویزان شده» Lo (hanging groin)‏ تغییرات 
پوستی» و خارش شدید. گاه مقاوم به درمان و pe‏ قابل تحمل, را به دنبال 
دارد. عارضه ی به مراتب جدی oF‏ ابینایی است که بر میلیون ها نفره عمدتاً 


انگل شناسی پزشکی 


در آفریقا (بیشتر بر مردان) SE‏ می‌گذارد. از دست رفتن بینایی طی سال‌های 
زیادی پس از تجمع میکروفیلاریا ها در ale‏ زجاجیه اتفاق می افتد. زیرا 
میکروفیلاریا ها توسط خون Yor‏ نشده و می توانند تغلیظ شوند و در مایعات 
چشم BL‏ بمانند. تیرگی بینایی» فتوفوبی (نور گریزی» و در نهایت آسیب 
شبکیه چشم» به نابینایی بهبود ناپذیر می انجامد. 


درا کونکولوس مدیننسیس (کرم گینه - نماتودبافت) 

ارگانیسم 

کرم گینه (رشته ای) از دور خویشاوند دراکونکولوس مدیننسیس, دارای یک 
چرخه آبی از طریق کوپپود ها SS)‏ های آبی؛ گروهی فراون از سخت 
پوستان کوچک آبزی) می باشد. [کوپپود ها : گروهی از سخت پوستان 
کوچک اند که در دریا و تقریباً هر زیستگاه آب شیرینی یافت می شوند]. 
کوپود ها لارو cle‏ آزاد شده از تاول cle‏ پوستی انسان را در هنگام فرو 
بردن پوست در GT‏ سرد خورده تعداد زیادی لارو را به بیرون می فرستند. 
کوپیود های آلوده با نوشیدن آب تصفیه نشده سهواً خورده می شوند. کرم ها 
پس از یک سال سرگردانی در بدن بالغ شده و جفت گیری می کنند. سپس 
ماده ها به پهست - معمولاً پایین پا - رفته, در آنجا تاول هایی را در نزدیکی 
روی پا و مج پا به وجود می آورند. چه راهی برای تسکین درد و سوزش ناشی 
از تاول ها بهتر از فرو بردن پای Mere‏ در آب سرد است؟ آب سرد کرم گینه 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

دراکونکولوس مدیننسیس طیف گسترده ای از تغیرات پاتولوژیک را بر اماس 
جایگاه عفونت و پاسخ میزبان به حضور انگل یا برداشت کرم ایجاد می کند. 
بیشترین بیماری ناشی از کرم au‏ ماحصل عفونت های باکتریایی ثانویه 
است. این عفونت ها ممکن است در نتیجه ی سپتی سمی در نقطه خروج 
انتهای قدامی کرم از cla Jali‏ جلدی باشند. کرم های all‏ کشته شده (یا 
قطعات آنها) در پوست نیز ممکن است عفونت شدید. منجر به قانقاریا یا 
آنافیلاکسی (واکنش ازدیاد حساسیت) را آغاز کنند. این کرم ها از fle‏ مهم 
ناتوانی و از دست دادن اقتصاد در آفریقا شمرده می شوند. در آفریقاء 
تلاش های کنترلی با هدف ریشه کنی در جریان بوده و احتمال ريشه کنی 
کامل در عرض چند سال می رود. 


لاروا مایگرانس (عفونت های نماتود لاروی مشترک yy‏ انسان و حیوان) 


ارگانیسم ها 
لازها sla SL Sie‏ زخ dads‏ که Glull‏ ها ند ماوت هایی آلوده شوند 


که به طور طبیعی انگل میزبان های حیوانی هستند. انسان ها میزبانان SLL‏ 


۹۹ 


ی cass Ie Guth‏ کت ade Ty col Ral‏ کرم ها مرها 
در حال مرگ فرا می خواننه و آنها در انسان ها از نظر تولید مثلی به بلوغ 
نمی رسند. ائوزینوفیلی وبژگی ای شایع است و آزمایشات مدفوع برای 
تم IS le‏ ها کیک که فیس ate‏ فرش Sl‏ زوا Sola‏ اوح دار 
larva migrnas]‏ : جوش های پوستی وزیکولار يا پاپولار قرمز و 


خارش دار که به نظر می رسد مهاجرت (Migrate)‏ می [aus‏ 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
کاتانشوس لاروا مایگرانس یا روا مایگرانس جلدی (CLM)‏ 
[Cutaneous larva migrans]‏ : که همچنین جوش خزنده 
(Creeping cruption)‏ نام دارده هنگامی کسب می گردد که پوست 
برهنه (اغلب دست ها و پا (La‏ با لارو cla‏ آنسیکلوستوما کانینوم» کرم 
لایه های اپیتلیال پوست مهاجرت نموده. اثر های خارش دار قرمز رنگ را بر 
روی پوست به جای می نهند. نشانه های CLM‏ عبارتند از : قرمزی و 
پاپول ها در جایگاه ورود و اثر های جا به جا شونده از التهاب قرمز. 

ویسیرال لاروا مایگرانس یا لاروا wil Sle‏ احشایی (VLM)‏ 
[visceral larva migrans|‏ : پستانداران دریایی (مانند خوک «gl‏ 
دلفین» و وال) میزبان های طبیعی آنیساکیس (کرم وال) هستند. اين لارو ها 
(به طول حدوداً MM‏ ۱۵) در میزبان های حدواسط نظیر ماهی IS‏ شاه 
ale‏ ماهی آزاده و راک فیش (هر نوع ماهی که در میان صخره ها زندگی 
می (US‏ یافت می شوند. چنانچه آنها همراه با ماهی های خام یا خوب پخته 
نشده خورده شوند» می توانند به مخاط معده یا CSL‏ روده هجوم ببرند و درد 
شکمی شدیدی را موجب گردند که به آپاندیسیت L‏ انسداد روده کوچک 
دستگاه گوارش مهاجرت نمایند. 

اوکولار لاروا مایگرانس یا لاروا مایگرانس چشمی (OLM)‏ 
[ocular larva migrans]‏ و نتورال لاروا مایگرانس یا لاروا مایگرانس 
عصبی [Neural larva migrans] (NLM)‏ : خوردن تخم های کرم 
گرد سگ (توکسوکارا کنیس) و کرم گرد راکون (بایلیساسکاریس 
روده از تخم خارج ALIS‏ و در سرتاسر جریان خون مهاجرت می کنند. 
لارو ها در بافت های مختلفی ساکن شده که به تشکیل گرانولوم پیرامون 
لارو منتهی می شود. علائنم fold VLM‏ هپاتومگالی و انوزینوفیلی 


منجر گردد. یک لارو منفرد در مغز (NLM)‏ می تواند اختلال شدید در 


ay: 


عملکرد حرکتی و نابینایی را موجب شود و عفونت های ناشی از کرم گرد 
راکون می توانند کشنده باشند. 


دار ریه) - ترماتودهای بافت 


ارگانیسم ها 
تخمین زده می شود که بیش از ۹۸۰ میلیون نفر از جنوب شرقی آسیا و ناحیه 
غربی اقیانوس آرام در خطر کسب عفونت منتقل شونده توسط غذا ناشی از 
کلونورکیس, فاسیولا» و پاراگونیموس به سر می برند. 

هنگامی که انسان ها مواد غذایی نيخته Ly‏ به طور نادرست پخته شده را 
پاراگونیموس را با خوردن میزبان های سخت پوست نظیر خرچنگ آب 
شیرین (اغلب به صورت خرد شده در سس سالاد) کسب کنند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
متاسرکاریا های کلونورکیس سیننسیس pS)‏ قلاب دار کبد چینی) در روده از 
TE Cums‏ گردیده و به مجاری صفراوی مهاجرت می ALS‏ در مجاری 
صفراوی می توان ۵۰۰-۱۰۰۰ کرم بالغ یا بیشتر از این تعداد را یافت. 
cle pf‏ قلاب دار کبد چینی باعث تحریک مکانیکی مجاری صفراوی 
می شوند که به فیبروز و هایپرپلازی (پریاختگی) می انجامد. در عفونت های 
سنگین» کرم‌ها باعث تب لرز» درد اپیگاستریک (درد روی معده) و ائوزینوفیلی 
tel il‏ ائوزینوفیل ها) می شوند؛ کلانژیت مزمن التهاب مزمن مجاری 
صفراوی) ممکن است تا آتروفی (تحلیل) پارانشیم AS‏ فیبروز پورتال» By:‏ 
ناشی از انسداد صفراوی» و سیروز کبد پیش رود. 

فاسیولا هپاتیکا pS)‏ قلاب دار کبد گوسفند) که معمولاً در کبد گوسفند. 
col‏ و plu‏ علفخواران یافت می شود به دیواره روده نفوذ کرده» وارد کوئلوم 
(حفره بدن) می شود و به بافت AS‏ هجوم می برد. و در مجاری صفراوی 
ساکن می گردد. عفونت حاد باعث درد شکمی, تب دوره ای» ائوزینوفیلی» و از 
دست دادن وزن به علت آسیب کبدی می شود. عفونت مزمن ممکن است 
بدون علامت باشد یا به انسداد دوره ای مجرای صفراوی منجر شود. 

متاسرکاریا cle‏ پاراگونیموس وسترمانی (کرم قلاب‌دار ریه انسان) در روده 
انسان از کیست خارج شده. و کرم های جوان به ریه ها مهارجت می AES‏ و 
توسط CSL‏ ریه محصور می شوند (شکل ۴۶-۲۲). تخم های آزاد شده توسط 
کرم های ab‏ رو به بالا و به سمت نای و حلق > ES‏ کرده» در قالب خلط 


میکروب شناسی پزشکی 


خارج و بلعیده می شوند. و سپس به مدفوع عبور داده می شوند. تخم ها در 
a,‏ یک پاسخ التهابی را فرا می tiled‏ و گرانولوم ها در پیرامون تخم ها 
شکل می HHT‏ درون )42 pF‏ های قلاب دار بالغ day‏ به صورت 
گرهک های متمایل به خاکستری - سفید به اندازه تقریباً 6۳ ۱ به نظر 
می رسند, اما کرم ها می توانند در دیگر جایگاه ها (مغز» tS‏ و دیواره روده) 
Cal‏ شوند. از آنجایی که علائم ربوی سل ریوی به علائم ریوی پارا 
گونیمیازیس (سرفه و هموپتیزی) شباهت jb‏ در تشخیص افتراقی» در نظر 
گرفتن عفونت با pS‏ قلاب دار ریه مهم است. 


شکل ۳۶-۲۲. کرم‌های wl‏ پا راگونیموس وسترمانی در یک عکس رادیولوژی 


از قفسه سینه» در ربع قوقانی سمت چپ dy‏ دیده می شوند. 


شیستوزوما مانسونی» شیستوزوما جاپونیکوم» و شیستوزوما هماتوبیوم 
(کرم های قلاب دار خون) 
ارگانیسم ها 
تخمین زده می شود که بیش از ۲۰۰ میلیون نفر در سرتاسر جهان به 
گونه های شیستوزوما آلوده باشند. کرم های بالغ طویل و باریک بوده (نر ها 
MM‏ ۶-۱۲ و ماده ها Jol ۷-۱۷ MM‏ دارند) و می توانند در عضو رابط 
(کوپیولا) برای ۱۰-۲۰ سال در سیستم وریدی زندگی کنند (شکل ۳۶-۲۳ 
(A‏ شیستوزوما مانسونی : سیاهرگ cle‏ مزانتریک تحتانی روده بزرگ؛ 
شیستوزوما جاپونیکوم : سیاهرگ cle‏ مزانتریک تحتانی و فوقانی روده 
کوچک؛ شیستوزوما هماتوبیوم : سیاهرگ های مثانه. 

انسان‌ها زمانی عفونت را کسب می نمایند که با آب آلوده به سرکاریا های 


جذب می شوند و شروع به سوراخ کردن پوست می‌ک نند. طی ۲۰ دقیقه, 


نگل شناسی پزشکی 


سرکاریا ها در اپیدرم نفوذ کرده و به شیستوزومیول ها تغییر شکل می یابند؛ 
سپس وارد گردش خون محیطی می شونده و Lalas‏ در سیستم هپاتو پورتال 
(سیاهرگ باب (LS‏ یا شبکه وریدی اطراف مثانه. به کرم های بالغ تبدیل 
می گردند. شیستوزوم های cole‏ تقریباً ۵-۸ هفته بعد از عفونت» تخم ها را 
آزاد می سازند. 


آسیب شناسی و بیماری زایی 

مهم ترین آسیب شناسی با تخم های شیستوزوم ها و نه با کرم های بالغ, 
مرتبط است. شیستوزوم های ماده می توانند روزانه صد ها یا هزاران تخم را 
در سیستم وریدی بگذارند. هنگامی که تخم ها آزاد شونده بسیاری از آنها به 
گردش خون برگشت نموده و در US‏ (شیستوزوما مانسونی و شیستوزوما 
چاپونیکوم) یا مثانه (شیستوزوما هماتوبیوم» ساکن می شون در حالی که 
ple‏ تخم ها قادر اند به مجرای روده برسند و همراه با مدفوع (شیستوزوما 
مانسونی و شیستوزوما جاپونیکوم) یا همراه با ادرار (شیستوزوما هماتوبیوم) 
به بیرون فرستاده شوند. واکنش گرانولوماتوس تخم ها را احاطه می BS‏ و 


۳۱ 


به jg nd‏ کبد با شیستوزوما مانسونی و شیستوزوما جاپونیکوم می انجامد. در 
موارد مزمن از جریان خون به کبد ممانعت می شود. که به فشار خون SVL‏ 
پورتال تجمع آسیت ale)‏ سروزی) در حفره شکمیء هپاتو اسپلنو مگالی 
(بزرگ شدن کبد و طحال) 9 واریس های مری منجر می گردد. 

با عفونت های شیستوزوما هماتوبیوم. در گیری دستگاه ادراری وجود دارد : 
درد پیشابراه (مجرای Ghat‏ افزايش دفعات oll‏ سوزش oll‏ هماچوری 
(حضور خون در ادرار» و انسداد مثانه منجر به عفونت cla‏ ثانویه باکتریایی. 

در مسافران & کشور های اندمیک» یافته‌های بالینی شیستوزومیازیس حاد 
عبارتند از : بثورات خارش دار (خارش شناگران) که ظرف یک ساعت پس از 
نفوذ سرکارياها در پوست پدید می آیند. و سپس سردرد. yb‏ تب» اسهال و 
ائوزینوفیلی (موسوم به تب حلزون یا تب کانایاما) ۲-۱۲ هفته بعد از مواجهه. 

تشخیص با 0۳ (تخم ها و JST‏ ها) صورت می پذیرد : تخم های 
شیستوزوما مانسونی (با برآمدگی جانبی) شیستوزوما جاپونیکوم (با برآمدگی 
تکه ای به سختی قابل مشاهده) در مدفوع؛ تخم های شیستوزوما هماتوبیوم 
(با برآمدگی انتهایی) در ادرار (شکل ۴۶-۲۳ 


A B 


شکل ۰۴۶-۲۳ ۸: کرم های بالغ شیستوزوما مانسونی در عضو رابط. کرم ماده (پیکان) درون کلال ژینکوفورل نر در ب رگرفته شده است. 8 : تخم شیستوزوما 
مانسونی با برآمدگی جانبی MM)‏ ۱۱۰-۱۷۵ طول x‏ ۴۸۵-۷۰ عرض). ): تحم شیستوزوما همائوبیوم با برآمدگی اننهایی UM x Job ۱۱۰-۱۷۰ UM)‏ ۴۰-۷۰ 
عرض). ۵ : تحم شیستوزوما جاپونیکوم با برآمدگی تکه ای (dpe ۵۵-۶۵ UM x Job ۷۰-۱۰۰ MIM)‏ 


عفونت های سستود بافت (ناشی از مراحل لاروی) 
تینیا سولیوم - سیستیس رکوزیس (نوروسیستیس رکوزیس) 


Lig‏ سولیوم را در بخش عفونت های هلمنتی روده ای ببینید. 


اکین وک وکوس گرانولوسوس (کیست هیداتیکک) 

ارگانیسم 

اکینوکوکوس گرانولوسوس یک کرم نواری سه قطعه ای کوچک است که 
تنها در روده سگ و ple‏ سگ سانان CSL‏ می شود. تخم ها این میزبانان را 
ترک کرده و حیوانات علفخوار را آلوده می سازند. به سان کرم های نواری 


گوشت گاو و گوشت خوک» لارو ها از تخم خارج گشته در روده نفوذ و به 
cle cdl‏ گوناگون به ویژه AS‏ طحال (شکل ۴۶-۲۴ (A‏ ماهیچه. و مغز 
مهاجرت می کنند. به جای آن که همچون مورد کرم نواری گوشت گاو و 
گوشت AS gh‏ سیستیسرکوس توسعه cil,‏ لارو های اکینوکوکوس به یک 
کیست پر از مایع موسوم به کیست حاوی اپیتلیوم ژرمینال است که در آن 
هزاران لارو آینده (موسوم به پروتو اسکولکس) توسعه می یابند (شکل 
۳۴ ا). در داخل کیست هیداتیک» پروتواسکوکس ها درون کپسول‌های 
برود جای می‌گیرند brood capsules]‏ : برآمدگی های کوچک توخالی 
از غشای آستر کیست هیداتیک که در آن اسکولکس ها به وجود می Lael‏ 
چنانچه کیست پاره شود. کپسول های برود می توانند از کیست خارج و به 


۳ 


دیگر جایگاه ها گسترش (متاستاز) ih‏ و به کیست هیداتیک توسعه پیدا 
کنند. بنابراین» خوردن یک تخم Joly‏ می توانند چندین کیست هیداتیک هر 
plas‏ حاوی چندین کپسول برود را به وجود می آورد. 

انسان ها کیست های هیداتیک را با خوردن تخم های اکینوکوکوس از 
او شک کیش هیقر ما با alia‏ ای shyla‏ اه 


لاروی COL‏ شونده در کیست هیداتیک, به عفونت دچار می شوند. 


از یک بیمار طحال برداری شده. B‏ : برش هیستولوژیک یک کیست 
هیداتیک» که چند پروتوکولکس (پیکان ها) را درون یک کپسول برود نشان 


ld) می‎ 


آسیب شناسی و بیماری زایی 
ale Saas‏ هیدآتیک من dle‏ در هر سال VVC‏ رشن gta‏ خاک ay‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


فشرده سازی (تراکم)» آتروفی (تحلیل) و فشار خون بالای پورتال ناشی از 
انسداد مکانیکی» و سیروز می تواند رخ دهد. به هنگام برداشتن کیست. باید 
دقت زیادی اعمال شود. چنانجه کیست پاره گردد» مایع هیداتیک بسیار 
ایمونوژن می تواند a‏ شوک آنافیلاکتیک بیانجامد و کپسول GLE‏ برود 
می توانند متاستاز شده. کیست cle‏ هیداتیک دیگری را ایجاد کنند. 


پرسش های مروری 

۱. شیوعی از یک ناراحتی روده ای خفیف بی‌خوابی» خارش اطراف مقعد و 
اضطراب در gle‏ کودکان پیش دبستانی در یک موّسسه خصوصی رخ 
می دهد. محتمل ترین علت این بیماری plas‏ است؟ 

(ll‏ تریکوموناس واژینالیس 


ب) انتروییوس ورمیکولاریس 
پ) آسکاریس لامبریکوئیدس 
ت) نکاتور آمریکانوس 
ث) اتنامبا هیستولیتیکا 


۲ بیماری شاگاس به ویژه در آمریکای SY‏ هراس انگیز است» زیرا قلب و 
سیستم عصبی پارا سمپاتیک را تهدید می کند و برای مراحل علامت دار 
بعدی» فاقد یک داروی موثر می باشد. بیمار شما در حال برنامه ریزی برای 
اقامتی ۱-۲ ساله در روستایی در ونزوئلا است. کدام یک از پیشنهادات زیر 
برای اجتناب از بیماری شاگاس از ارزش ویژه ای برخوردار است؟ 

الف) جوشاندن یا تصفیه تمام آب cla‏ آشامیدنی 


پ) نگ نداشتن حیوانات خانگی 
ت) با پای برهنه aly‏ نرفتن در زمین روستا 


۳ یک صلح بان YY‏ ساله داوطلب اخیراً از یک دوره ی کار ۲ ساله در یک 
منطقه جنگی در سودان جنوبی در آفریقای مرکزی بازگشته است. او بزرگ 
شدن بارز طحال» هایپر گاما گلوبولینمی (افزایش بیش از حد گاما گلوبولین) 
yo‏ اختصاصیء و آزمون پوستی لیشمانین منفی (واکنش مونته نگرو) را نشان 
می دهد. تب های خفیف به طور نامنظم اتفاق می افتند. محتمل‌ترین بیماری 
انگلی plas‏ است؟ 

(call‏ مالاریا 

ب) لیشمانیازیس جلدی 

پ) لیشمانیازیس احشایی 


ت) تریپانوزومیازیس 


انگل شناسی پزشکی 
ث) فیلاریازیس 


۴ یک زن ۲۴ ساله فعال از نظر جنسی به خارش واژن و ترشحات چرکی 
بدبوی واژنی دچار می‌گردد. به منظور تأیید تشخیص تجربی تریکومونیازیس؛ 
کدام یک از موارد زیر را باید در بررسی گنجاند؟ 

الف) آزمون سرولوژیک اختصاصی 

ب) prowl‏ مدفوعی تخم و انگل 

لام مرطوب مایع واژنی 


آزمون سنجش ایمنی مرتبط با آنزیم (ELISA)‏ از سرم 


ب) 
(v‏ 
ت( 
ث) کشت مدفوع 


۵ شما در یک کلنیک پزشکی روستایی در چین کار می کنید و یک دختر ۳ 
ساله به همراه مادر او به این کلنیک آورده می شود. کودک» لاغر به نظر 
می رسد» و طی معاینه. پی برده می شود که از سطح هموگلوبولین ۵۵/01 
(۵ گرم بر دسی لیتر) برخوردار است. پا ها و we‏ های پای او متورم dl‏ و بر 
روی پا هاء we‏ های ch‏ و زانو ها بئورات گسترده ای به چشم می خورند. 
محتمل‌ترین عفونت انگلی ای که باعث ایجاد cyl‏ وضعیت در کودک شده 
ات کدام go‏ باشد؟ 


(ll‏ شیستوزومیازیس 


۶ اثرات پاتولوژیک فیلاریا ها در انسان در تمام گوئه ها مگر یک مورد از 
کرم های بالغ ناشی می شوند» در این مورد آسیب اصلی از میکروفیلاریا های 
plas‏ ارگانیسم ناشی می گردد؟ 

(Al‏ بروگیا مالایی 

ب) مانسونلا اوزاردی 

دراکونکولوس مدیننسیس 

ووچرربا بانکروفتی 

ث) اونکوسرکا ولولوس 


ب) 
ب( 
(e‏ 
<( 
۷ یک مرد ۱۸ ساله به درد شکم. il‏ مدفوع شل مکرره و از دست دادن 
انرژی دچار می گردد. او یک ماه قبل» از یک کوهنوردی ۲ هفته ای و 
کوهپیمایی به کمپ dhol‏ کوه اورست در نیال بازگشته است. این کوهپیمایی 


صرفاً کوهنورردی به ارتفاع بالا را شامل می hd‏ زیرا او از نقطه شروع 


۳۲۳ 


۰ پایی jlo»‏ و فرود داشته است. در نظر گرفتن کدام یک از موارد زیر 
در تشخیص اهمیت دارد؟ 
(ull‏ قرار گرفتن در معرض تابش سطح بالای UV‏ 


play ۸‏ از آزمون تشخیصی زیر را باید برای بیمار پرسش ۷ انجام داد؟ 
(al‏ بررسی باکتریولوژیک خون و ادرار 

ب) مجموعه ای از آزمون های تخم و انگل و اسمیر های مدفوعی 
آزمون های سرولوژیک الایزا یا هماگلوتیناسیون برای مالاریا 
آزمون میکروفیلاربایی برش پوست 

معاینه آندوسکوپی برای کرم های شلاقی 


ب) 
ب( 
ت( 
ث( 
٩‏ محتمل ترین ISI‏ مسئول برای بیماری بیمار پرسش ۷ کدام است؟ 
الف) انتامبا کولی 


۰ چند فرد روستایی در پاپواً gi ALS‏ که مشخص شده است گوشت خوک 
خورده اند به شیوعی از تشنج صرعی دچار می گردند. یکی از نخستین 
مواردی که باید بررسی شود plas‏ است؟ 

الف) شیوع عفونت های آسکاریس در جمعیت 

ب) حضور توکسوپلاسما RAS‏ در گربه ها 

پ) حضور تریپانوزوما wan‏ 0 در روستاییان 


bis‏ سولیوم با در خوک ها 


rus) 


ب) 
۴ 
a> (c‏ 
ث) حضو 


۱ یک گردشگر مرد ۲۲ ساله برای ۱ ماه به سنگال سفر می کند. در ole‏ 
«pw‏ در رودخانه mets‏ وع دو ee ead eee‏ متناوب 
9 ۳ هاء تخم هایی با برآمدگی ۳ را آشکار می سازند. کدام یک از 
انگل های زیر مسبب ME‏ این بیمار است؟ 

(Lill‏ توکسوپلاسما گوندیثی 


ب) شیستوزوما مانسونی 


۹۴ 


پ) شیستوزوما هماتوبیوم 
ت) آسکاریس لامبریکوئیدس 
ث) Lis‏ سولیوم 


۲. بر اساس پاسخ در پرسش قبلی کدام نمونه LL‏ برای تجزیه و تحلیل 
آزمایشگاهی جمع آوری گردد؟ 


ب) نمونه مدفوع 

پ) نمونه ادرار 

ت) خون برای سرولوژی 
ث) نمونه خلط 


۳ یک زن ۲۳ alle‏ ی سابقاً سالم به تازگی از تعطیلات خود پس از بازدید 
از دوستان در آریزونه بازگشته است. او از سردرد های شدید و احساس «چراغ 
چشمک زن» در چشم» و ترشحات چرکی بینی شکایت دارد. او با تشخیص 
مننژیت باکتریای» در بیمارستان بستری می شود و ۵ روز بعد جان خود را از 
دست می دهد. plas‏ یک از انگل های زیر LL‏ در تشخیص لحاظ می شد؟ او 
سابقه مسافرت به خارج از آمریکا را ندارد؟ 

الف) پلاسمودیوم فالسیپاروم 


۴ در پرسش ۱۳؛ فرد از چه راهی ممکن است انگل را کسب کند؟ 
الف) خوردن کیست ها از آب آشامیدنی آلوده به مدفوع 

ب) خوردن ماهی نادرست پخته شده 

پ) خوردن گوشت گاو نادرست پخته شده 


راه رفتن با پای برهنه در پارک 


( 
( 
( 
(e 


ج) نیش پشه خاکی 
چ) شنا در یک چشمه آب گرم طبیعی 


۵ یک گوسفند دار ۳۷ ساله در استرالیا به درد فوقانی در سمت راست بدن 


دچار می شود و به نظر می رسد اندکی Gp‏ دارد. آزمون مدفوع برای تخم‌ها 
و انگل ها منفی است اما CT‏ اسکن از کبده یک کیست CM‏ ۱۴بزرگ را 


میکروب شناسی پزشکی 


نمایان می سازد که ظاهراً حاوی مایع می باشد. کدام یک از SSI‏ های زیر 


sb‏ در نظر گرفته شود؟ 


شیستوزوما مانسونی 
ج) اکینوکوکوس گرانولوسوس 


ج) پاراگونیموس وسترمانی 


۶ یک زن ۲۸ ساله ۶ ماه را به عنوان یک معلم در مدرسه ای روستایی در 
تبلق سر مت کیب CASS‏ هی اسان از عارش او س درم 
استفراغ گاه به lS‏ و تب های دوره ای. شما به مالاریا مشکوک می شوید و 
انگل های گلبول قرمز را در اسمیر تهیه شده از خون انگشت وی می یابید. 
رای غیر متحمل شمردن فرم خطرناک فالسیپاروم از pls Mle‏ یک از 
گزینه GR‏ زیر بر LL‏ بررسی میکروسکوپی prowl‏ خون, sly‏ تشخیص 
پلاسمودیوم فالسیپاروم مناسب است؟ 

الف) تعداد بسیار obj‏ تخم cle‏ بیضی شکل در بعضی از گلبول های قرمز 
ب) گلبول های قرمز انگل دار بزرگ شده و تا حدودی از شکل افتاده. 

ب) انگل های در حال تقسیم (شیزونت (la‏ در گلیول قرمز با ۸-۱۳ انگل 
جدید 


ت) اشکال دو حلقه ای CSL‏ شده در prowl‏ 


۷. با توجه به تشخیص مالاریای پلاسمودیوم فالسیپاروم برای بیمار پرسش 
plas ۶‏ یک از رژيم های درمانی زیر مناسب است؟ 
الف) پروگوآنیل به علاوه آتوواکوتون خوراکی 
ب) کلروکوئین She‏ 
ب) کلوروکوئین داخل وریدی 
۵( 
( 


SS 


ت) پروگوآنیل خوراکی 


&( کوئینیدن داخل وریدی 


۸. با توجه به تشخیص پلاسمودیوم فالسیپاروم شما باید به بیمار پرسش VF‏ 
SoS‏ کف (یک اسان 

الف) احتمال اندکی برای عود در ۱-۲ سال وجود دارد. 

ب) به احتمال قوی, مقاومت. دوره های تکمیلی درمان را ناگزیر خواهد 
ساخت. 


انگل شناسی پزشکی 


پ) بازگشتن به نواحی گرمسیری می تواند مخاطره آمیز باشد. زیرا ازدیاد 
حساسیت به انگل ممکن است توسعه یابد. 

ت) LL‏ از گزش پشه در این کشور دور بمانده چرا که پشه ها ممکن است 
Ly ls age‏ زا Si yoo‏ کنند: 

ث) یک دوره پریماکوئین برای پاک کردن کبد از هیپنوزوئیت ها (مراحل 
کمون (SSI‏ از بازگشت مالاریای فالسیپاروم ممانعت خواهد نمود. 


٩‏ شدت عفونت پلاسمودیوم فالسیپاروم در مقایسه با سه فرم دیگر از 
مالاریا ناشی از plas‏ مورد زیر است؟ 

الف) تخریب گلبول های سفید خون» واکنش ایمنی در برابر مالاریا را تضعیف 
ae‏ 

ب) سلول های بنیادی در مفز استخوان تا حد زیادی تخریب می شوند. 

پ) آسیب گسترده کبد می تواند در جریان مرحله پری اریتروسیستیک از 
چرخه انگل اتفاق افتد. 

ت) انگل های جریان خون مجدداً به کبد هجوم برده و حالت شدید تری از 
بیماری را موجب می گردند. 

ث) گلبول های قرمز آلوده و از شکل افتاده ay‏ آستر داخلی دیواره عروق 


می چسبند و جریان OBL‏ خون از cel‏ عروق را باز می دارند. 


AYO 


۰ یک مرد ۵۲ ساله» در حال بازگشت از یک تور مسافرتی در هند و جنوب 
شرقی آسیاه مبتلا به آمبیازیس روده ای تشخیص داده می شود و به طور 


موفقیت آمیزی با یدوکوئینول مورد درمان قرار می گیرد. یک ماه بعد» او به 
کلنیک مراجعه و از شرایط زیر شکایت می US‏ کدام یک از شرایط زیر به 


احتمال زیاد نتیجه ی آمبیازیس منتشره است (حتی اگر ظاهراً عفونت روده‌ای 
معالجه شده باشد) ؟ 
الف) تب های دوره ای بالا 

۱ 


ب) ادرار خونی 


پ) LS‏ حساس و بزرگ شده 
ت) ترشح از ضایعات پوستی 
ث) طحال بزرگ شده و دردناک 


( 
( 
( 
( 


پاسخ ها 


yoy oo am 
۴ب ات ۶- نت‎ 
cr ue EN 
w-\Y ت ۱ب‎ ۰ 


۳۶ 


بخش ۷ میکروب شناسی پزشکی تشخیصی و ارتباط بالینی 


فصل PY‏ اصول میکروب شناسی پزشکی 


مقدمه 
میکروب شناسی پزشکی تشخیصی با تشخیص اتیولوژیک (علت شناسی) 
عفونت ارتباط دارد. فرآیندهای آزمایشگاهی مورد استفاده در تشخیص بیماری 


عفونی در انسان ها شامل موارد زیر است : 


شناسایی مورفولوژیک عامل در رنگ آمیزی های نمونه ها یا 
مقاطع بافت (بررسی با میکروسکوپ های نوری و الکترونی). 

۲ _ یافتن ole‏ در نمونه Ge‏ بیماران از طریق آزمون آنتی ژن 
(لاتکس آگلوتیناسیون» آنزیم ایمونواسی [EIA]‏ و غیره) یا از 
طریق آزمون اسید نوکلئیک (هیبریدیزاسیون اسید نوکلئیک: 
واکنش زنجیره ای پلیمراز [PCR]‏ تعیین توالی» و oye‏ 

۲ _ جداسازی و شناسایی عامل در کشت. آزمون حساسیت عامل از 
طریق کشت يا شیوه gle‏ اسید SS gi‏ جایی که مناسب است. 

۴ اثبات آنتی بادی معنی دار يا پاسخ cle‏ ایمنی با واسطه سلول 
نسبت به یک عامل عفونت Ij‏ 


در زمینه بیماری های عفونی» Gels‏ آزمون های آزمایشگاهی تا حد زیادی 
به کیفیت نمونه» زمان جمع آوری» و دقت در آن» و مهارت های فنی و 
تجربیات کارکنان آزمایشگاه بستگی دارد. اگرچه پزشکان Lb‏ برای انجام چند 
آزمون میکروبیولوژیک ساده و بسیار مهم (ساخت لام های مرطوب مستقیم 
از Sy‏ نمونه هاء ساخت Ky prowl‏ آمیزی شده ی گرم و بررسی آن 
به طور میکروسکوپی. و کشت خطی روی (Co‏ دارای سر رشته باشند. 
جزئیات فنی فرآیند های درگیر تر معمولاً بر عهده باکتری شناس یا ویروس 
شناس و تکنیسین ها BL‏ می ماند. پزشکانی که با فرآیند های عفونی 
سر و کار دارند. باید بدانند که چه هنگام و چگونه نمونه برداری ES‏ و 
این که چه بررسی های آزمایشگاهی ای باید درخواست شود و نتایج چگونه 
باید تفسیر گردند. 

این bed‏ در خصوص میکروب شناسی تشخیصی باکتریایی» قارچی؛ 
کلامیدیایی و بیماری ویروسی به بحث می پردازد. تشخیص عفونت GLE‏ 


انگلی در فصل ۴۶ بحث شده است. 


ارتباط dle‏ پزشک و آزمایشگاه 
میکروب شناسی تشخیصی ویژگی های هزاران عامل مسبب بیماری های 
عفونی يا مرتبط با بیماری های عفونی را توصیف می نماید. تکنیک های 
مورد استفاده برای توصیف عوامل عفونت زا تا حد زیادی بر اساس سندرم 
cdl‏ و نوع عامل - ویروس» باکتری, قارچ» یا انگل - متفاوت هستند از 
آنجایی که هیچ آزمون منفردی اجازه جدا سازی يا توصیف پاتوژن های بالقوه 
مهم تر اند تا uly‏ شیمی بالینی یا هماتولوژی. پزشک a‏ جای آن که تا 
رسیدن نتایج آزمایشگاه منتظر ob ly‏ به یک تشخیص تجربی برسد. 
به هنگام درخواست آزمایشات» پزشک باید کارکنان آزمایشگاه را از تشخیص 
تجربی خود (نوع عفونت یا عامل عفونت زای مشکوک) آگاه سازد. برچسب 
زدن مناسب نمونه La‏ این قبیل داده gla‏ بالینی» به علاوه داده های 
تشخیصی بیمار (دست کم دو شیوه از شناسایی قطعی) و نام پزشک 
درخواست دهنده و اطلاعات تماس بیمار را شامل می شود. 

ede Since‏ رها se yy‏ سکن ity‏ کت ریت 
از جدا سازی و شناسایی آنها ممکن است چند روز یا حتی چند هفته زمان 
سپری شود. پس از اخذ نمونه های مناسب» اطلاع رسانی آزمایشگاه از 
al Sees‏ رورم اک ورام SE: al Sin bly‏ تیان که 
همچنان که کارکنان آزمایشگاه به دست آوردن نتایج l,‏ شروع می کنند. 
آنها اراثه دهندگان مراقبت های بهداشتی ,1 آگاه می سازند و آنگاه این 
افراد می توانند در تشخیص و سیر بالینی بیمار تجدید نظر کنند و شاید در 
aby‏ درمانی تغییرات ایجاد نمایند. این اطلاعات «بازخورد» از آزمایشگاه 
شامل گزارشات اولیه ی gobi‏ هر مرحله در جدا سازی و شناسایبی عامل 


تشخیص عفونت های باکتریایی و قارچی 

نمونه ها 

بررسی آزمایشگاهی معمولا مطالعه میکروسکوپی مواد تازه‌ی رنگ‌آمیزی شده 
پا رنگ‌آمیزی نشده و آماده سازی کشت ها با شرایط مناسب برای رشد طیف 


گسترده ای از میکروارگانیسم هاء از جمله نوع ارگانیسمی که به احتمال زیاد 


AYA 


بر مبنای شواهد بالینی. مسبب بیماری است. را شامل می شود. چنانچه یک 
میکروارگانیسم جدا گردد» آنگاه شناسایی کامل آن ممکن است پی‌گیری شود. 
هنگامی که پاتوژن های مهم قبل از درمان جدا AT‏ بررسی های پی 
گیرانه‌ی آزمایشگاهی در طول درمان و بعد از آن ممکن است مناسب باشد. 

نمونه ای که به درستی جمع آوری شده است مهم ترین گام در تشخیص 
عفونت به شمار می )29 زیرا نتایج آزمون های تشخیصی برای بیماری های 
عفونی به a bail‏ زمان» و شیوه جمع آوری نمونه ها بستگی دارد. باکتری ها 
و قارچ ها رشد می کنند و می میرند» و در برابر بسیاری از مواد شیمیایی 
حساس ail‏ و می توانند در جایگاه cla‏ آناتومیک مختلف و مایعات بدنی و 
cal‏ های متفاوت در طول دوره بیماری های عفونی COL‏ شوند. از آنجا که 
جدا سازی ele‏ در رسیدن به یک تشخیص بسیار مهم است» نمونه باید از 
جایگاهی به دست آید که به احتمال زیاد در مرحله خاصی از بیماری» آن 
عامل را در بر داشته ddl‏ و باید به نحوی گرفته شود که به بقا و رشد ele‏ 
آسیب نرساند. برای هر نوع از نمونه پیشنهادات جهت کار بهینه. در 
پاراگراف های زیر و در بخش بعدی در تشخیص با جایگاه آناتومیک ارائه 
گردیده اند. 

چنانچه عامل از جایگاهی جدا شود که به طور طبیعی عاری از 
میکروارگانیسم ها (به طور طبیعی استریل) باشد. برداشت باکتری‌ها و قارچ‌ها 
بیشترین اهمیت را دارد. هر نوع میکروارگانیسم کشت شونده از خون» مایع 
مغزی نخاعی» ale‏ مفصلی» حفره جنب. یا حفره صفاق یک يافته تشخیصی 
قابل توجه است. در «lie‏ بسیاری از نقاط بدن از میکروبیوتای نرمال 
برخوردار اند (V+ had)‏ که ممکن است با اثرات اندوژن یا اگزوژن تغییر 
یابند. برداشت پاتوژن های بالقوه از دستگاه تنفس» دستگاه گوارش یا دستگاه 
ادراری تناسلی؛ از زخم‌ها؛ یا از پوست باید در محتوای میکروییوتای نرمال هر 
یک از جایگاه های خاص در نظر گرفته شود. داده های میکروبیولوژیکی باید 
به منظور رسیدن به یک تفسیر معنی دار از نتایج با اطلاعات بالینی مرتبط 
باشند. 


چند قانون کلی برای همه نمونه ها اعمال می شود : 


تر Sha‏ مادم بای کافی رازه 

۲ نمونه Ub‏ بیانگر فرآیند عفونی باشد (برای ob «Jie‏ نه بزاق؛ 
چرک از ضایعه زمینه ای نه از مجرای سینوس آن؛ سوآب از عمق 
زخم نه از سطح آن). 

۴ _ تنها با بپهره گیری از تجهیزات استریل و تکنیک آسپتیک باید از 
آلودگی نمونه اجتناب شود. 

UL aig ۴‏ در آزمایشگاه ABT‏ شود و بی درنگ مورد بررسی قرار 
گیرق Lesa.‏ ام فان بو فممکت اف sly BY‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


۵ نمونه Ula‏ معنی دار برای تشخیص عفونت های باکتریایی و 
قارچی LL‏ پیش از تجویز دارو های ضد میکروبی گرفته شوند. 
چنانچه دارو های ضد میکروبی قبل از گرفتن نمونه های لازم برای 
مطالعه میکروبیولوژیک تجویز شده باشند» درمان دارویی ممکن 
است متوقف گردد و به دست آوردن نمونه ها چند روز بعد تکرار 


شود. 


نوع نمونه ی مورد بررسی بر اساس تصویر بالینی ارائه شده تعیین 
می گردد. چنانچه علائم يا نشانه ها به درگیری یک سیستم عضو اشاره 
داشته باشند» نمونه ها از آن منبع به دست می آیند. در غیاب ails‏ ها یا 
pie‏ موضعیء نخست نمونه های تکراری خون برای کشت گرفته می شوند. 
و سپس در ادامه بر اساس احتمال درگیری یک سیستم عضو معین در یک 
بیماری یا بر اساس سهولت ay‏ دست آوردن نمونه هاء از دیگر جایگاه ها 


نمونه ها برداشت می‌گردند. 


بررسی با میکروسکوپ و رنگ آمیزی ها 
بررسی میکروسکوپی نمونه های رنگ آمیزی شده یا رنگ آمیزی نشده نسبتاً 
ساده و کم هزنیه است. اما برای شناسایی تعداد اندکی از باکتری ها حساسیت 
آن Lala ae‏ کمتر از کمن ناشند ,نک نموه Gly‏ دس کم تحاوی ۱۰۰ 
rrr |‏ دوه ملی ee Na‏ اما آزکانش رها در نک اس Re‏ 
شوند. محیط مایع حاوی *۱۰ ارگانیسم در هر میلی لیتر با نگاه کردن» کدر به 
بر تین وی تون های eels‏ اج eee Ve‏ رای لور رش 
بر روی محیط cle‏ جامد ایجاد می‌کننده و نمونه های حاوی ۱۰ باکتری يا 
کمتر در هر میلی لیتر ممکن است رشد را در محیط های مایع به وجود آورند. 
رنگ آمیزی گرم روشی بسیار سودمند در میکروبیولوژی تشخیصی است. 
اکثر نمونه های مشکوک به عفونت باکتریایی باید بر روی لام های شیشه‌ای 
با رنگ آمیزی گرم و به طور میکروسکوپی بررسی شوند. مواد و روش رنگ 
آمیزی گرم در جدول ۴۷-۱ ذگر گردیده اند. در بررسی میکروسکوپی» واکنش 
گرم (آبی ارغوانی بیانگر گرم مثبت» قرمز بیانگر گرم منفی) و مورفولوژی 
باکتری ها JSS)‏ : کوکوس, باسیل, فوزیفرم. یا سایر؛ فصل ۲ را ببینید) باید 
مورد توجه قرار گیرند. علاوه بر این وجود یا عدم وجود سلول cle‏ التهابی و 
نوع سلول مهم است که توجه و سنجیده شود. همچنین» حضور موادی که به 
نظر نمی رسد التهابی باشند» مانند Jobo‏ های سنگفرشی اپیتلیال به دست 
آمده از یک نمونه تنفسی یا زخم» ممکن است در تعیین AS‏ بودن جمع 
آوری نمونه سودمند باشد. نمای باکتری ها در prowl‏ های رنگ آمیزی شده 
گرم اجازه شناسایی گونه ها را نمی دهد. گزارش ها از کوکوس های گرم 
Cute‏ در قالب زنجیره ها پیشنهاد بر گونه های استرپتوکوکی می دهند اما 
قطعی نیستند؛ کوکوس های گرم dy Cute‏ صورت خوشه ای پیشنهاد دهنده 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


گونه cle‏ استافیلوکوکی می باشند. باسیل های گرم منفی می توانند بزرگ» 
sees‏ يا حتی به شکل کوکوباسیلوس باشند. برخی از باکتری های گرم 
مثبت غیر زنده می توانند به عنوان گرم منفی رنگ بپذیرند. به طور معمول» 
مورفولوژی باکتریایی با استفاده از ارگانیسم‌های رشد يافته روی آگار شناسایی 
می شود. اگرچه» باکتری ها در مایعات بدنی یا بافت ها می توانند مورفولوژی 
بسیار متنوعی داشته باشند. 

نمونه هایی که به منظور بررسی مایکوباکتریوم ها ارسال می گردند. باید 
برای ارگانیسم های اسید - فست رنگ آمیزی شوند. حساس ترین رنگ های 
فلئورسنت. مانند اورامین — روادمین» Lb‏ برای شناسایی مایکوباکتریوم ها 
از رنگ آمیزی های اسید - فست غیر فلئورسنت مانند رنگ آمیزی زیل - 
نلسون يا رنگ آمیزی کنییون انجام می گیرد (جدول ۴۷-۱). این رنگ 
آمیزی ها می توانند به عنوان جایگزین های رنگ آمیزی های فلئورسنت 
برای مایکوباکتریوم‌ها در آزمایشگاه‌های فاقد میکروسکوپ فلئورسنت استفاده 
شوند. ead)‏ ۲۳ را ببینید). رنگ آمیزی ایمونو فلئورسنت آنتی بادی (IF)‏ در 
شناسایی بسیاری از میکروارگانیسم ها سودمند است. چنین روشی از دیگر 
Sc Bic‏ ای Pe pe NZ‏ سا هی ناش ام 
پر زحمت تر cul‏ آنتی بادی cha‏ نشان دار شده با فلئورسئین در استفاده 
el,‏ از آنتی سرم cle‏ تولید شده در اثر تزریق ارگانیسم های کامل یا 
مخلوط های پیچیده آنتی ژن به حیوانات ساخته می شوند. BT‏ بادی SLE‏ 
پلی کلونال حاصله ممکن است با آنتی ژن های متعدد مستقر در ارگانیسمی 
که تزریق شده بود واکنش دهند و همچنین ممکن است با آنتی ژن های 
سایر میکروارگانیسم ها يا احتمالاً با سلول های انسانی در نمونه, واکنش 
متقاطع داشته باشند. برای به حداقل رساندن رنگ آمیزی غیر اختصاصی ۱ 
کنترل کیفیت مریم است. استفاده از آنتی بادی های sige‏ کلونال ممکن است 
مشکل رنگ آمیزی pe‏ اختصاصی را دور بزند. رنگ‌آمیزی IF‏ در Sli‏ حضور 
ارگانیسم های اختصاصی نظیر بوردتلا پرتوسیس یا لژیونلا پنوموفیلا در 
cla lS‏ جدا شده روی کشت بسیار سودمند می باشد. استفاده از رنگ 
آمیزی مستقیم IF‏ روی نمونه های گرفته شده از بیماران دشوار تر است و 
اختصاصیت کمتری دارد و تکنیک cle‏ تقویت اسید نوکلئیک يا NAAT‏ ها 
(nucleic acid amplification techniques)‏ تا حد زیادی 
جایگزین آن شده اند. 

رنگ هایی مانند کالکوفلئور cule‏ متنامین سیلور و گاهی اوقات اسید - 
شیف دوره‌ای یا (periodic acid-Schiff) PAS‏ و سایرین برای بافت‌ها 
و نمونه های دیگری که در آنها قارچ ها L‏ انگل ها حضور دارند. به کار برده 
می شوند. چنین رنگ‌هایی برای میکروارگانیسم‌های معین اختصاصی نیستند. 
tal‏ انیا مشک اب ساهار رز مشش اتب تج که Slike:‏ ها 


۹۳۹ 


مورفولوژیک بتوانند برای شناسایی مورد استفاده قرار گیرند. کالکوفلئور وایت 
به Jobe‏ و HAS‏ در دیواره سلولی قارچ‌ها اتصال LL co‏ و تحت نور فرابنفش 
با Job‏ موج بلند» فلئورسنس است. این Shag‏ ممکن است مورفولوژی را 
eases‏ که پراش ره ها peat Oh‏ جازم ماه سول ها با 
اندوسپور ها در عفونت کوکسیدیوئیدس ایمینس). کیست های پنوموسیستیس 
جیرووسی از نظر مورفولوژیکی در نمونه‌های رنگ آمیزی شده با نقره (سیلور) 
شناسایی می گردند. PAS‏ برای رنگ آمیزی متقاطع بافتی» به هنگام 
مشکوک بودن به عفونت قارچی استفاده می شود. پس از جدا سازی اولیه 
قارج هاء رنگ هایی نظیر لاکتو فنل کاتن بلو برای تشخیص رشد قارچی و 
شناسایی ارگانیسم ها به واسطه مورفولوژی آنها استفاده می شوند. 

نمونه های مورد بررسی Gly‏ قارچ ها را می توان پس از مواجهه با 
محلول هیدرو کسید پناسیم ۱۰ بدون رنگ بررسی کرد. هیدرو کسید پتاسیم 
بافت پیرامون میسلیوم های قارچی را شکسته. اجازه می دهد تا دید بهتری از 
اشکال هیفی به دست آید. میکروسکوپ اختلاف فاز برخی مواقع برای 
نمونه های رنگ آمیزی نشده سودمند است. میکروسکوپ زمینه تاریک برای 
idl‏ تریپانوزوما پالیدوم از ضایعات سفیلسی اولیه يا ثانویه یا سایر 


اسپیروکت ها نظیر لیتوسپیرا سودمند می باشد. 


سیستم های کشت 

برای باکتری شناسی تشخیصیی, به ویژه هنگامی که ارگانیسم های احتمالی 
شامل CSL‏ های موازی. بی هوازی اختیاری و بی هوازی اجباری باشند. 
به کارگیری چند نمونه محیط جهت کشت روتین لازم است. نمونه ها و 
محیط های کشت مورد استفاده برای تشخیص عفونت cle‏ باکتریایی شایع‌تر 
در جدول ۴۷-۲ ذکر گردیده اند. محیط استاندارد برای نمونه هاء بلاد آگار 
اسست» که معمولا با 7۸۵ کون whee‏ ساخته امین YI ONES gt‏ یک 
محیط حاوی خون حرارت دیده با مکمل ها یا بدون esl‏ دومین محیط لازم 
محسوب می شود؛ برخی ارگانیسم ها که بر روی بلاد آگار رشد نمی ALS‏ از 
جمله نیسریا و هموفیلوس پاتوژن» بر روی OWLS‏ آگار رشد خواهند نمود. 
محیط انتخابی برای باسیل های گرم منفی روده ای Ke)‏ کانکی آگار يا 
ائوزین - متیلن بلو [EMB]‏ آگار) نوع سوم از محیطی است که به طور روتین 
استفاده می شود. اين آگار ها دارای شناساگر هایی اند که اجازه ples‏ 
ارگانیسم های تخمیر کننده لاکتوز را از ارگانیسم های غیر تخمیر کننده 
لاکتوز می دهند. نمونه‌هایی که برای بی‌هوازی های اجباری کشت می‌گردند. 
باید دست کم بر روی دو نوع دیگر از محیط هاء از جمله بر روی آگار بسیار 
مکمل دار نظیر بروسلا آگار با همین و وبتامین K‏ و یک محیط انتخابی 
واجد سوبستر هایی که رشد باسیل‌های گرم منفی روده ای و بی هوازی های 
اختیاری يا کوکوس های گرم مثبت بی هوازی را باز دارده کشت داده شوند. 


ay: 


بسیاری از محیط های اختصاصی دیگر در باکتری شناسی تشخیصی استفاده 
می شوند؛ انتخاب ها به تشخیص بالینی و ارگانیسم مورد بررسی بستگی 
دارگ کارکنای آزمایشگاه Lees‏ های اختضاطی را برزهیتای اطلاعانت موجود 
در درخواست کشت انتخاب می sus‏ بنابراین» محیط های بوردت - ژانگو 
يا محیط حاوی چارکول (زغال چوب) برای تشخیص سیاه سرفه» و pile‏ 
how‏ های اختصاصی برای کشت ویبریو کلره کورینه باکتریوم دیفتریء 
Ly pus‏ یا گونوره و گونه های کمپیلوباکتر استفاده می شوند. برای کشت 
مایکوباکتریوم هاء محیط cle‏ اختصاصی Lele‏ و ale‏ به طور معمول به کار 
برده می شوند. این محیط ها حاوی مهارکننده های ple‏ باکتری‌ها می‌باشند. 
از آنجایی که بسیاری از مایکوباکتریوم ها به آهستگی رشد می‌کننده کشت ها 
باید هفته ها انکوبه و به طور دوره ای بررسی گردند (فصل ۲۳ را ببینید). 
کشت های براث در محیط های بسیار غنی شده. برای بک آپ کشت ها 
از بافت های بیوپسی و مایعات بدنی نظیر مایع مغزی نخاعی مهم هستند. 
زمانی که بر روی محیط های جامد رشد وجود ندارده کشت های براث ممکن 
است نتایج مثبت بدهند. زیرا تعداد اندکی از باکتری ها در تلقیح حضور دارند 
بسیاری از مخمر ها بر روی بلاد آگار رشد خواهند نمود. FE‏ های دو 
مرحله ای (بی فازیک) و مرحله (فاز) میسلیومی بر روی محیط هایی که به 


جدول ۴۷-۱ ۰ روش های Sy‏ آمیزی گرم و اسید - فست 

رنگ آمیزی گرم 

prowl -۱‏ را توسط حرارت ثابت (فیکس) نمایید. 

۲- با کریستال ویوله بپوشانید (۱۰-۳۰ ثانیه). 

- با آب بشویید. 

- با بُد بپوشانید (۱۰-۳۰ 438( 

- با آب بشویید. 

۶- با حرکت ملایم در آستون - الکل ۳۰ بی رنگ نمایید (۱۰-۳۰ ثانیه). 
-بااب بشویید. 


۸- با سافرانین بپوشانید (۱۰-۳۰ ثانیه). 


-٩‏ با آب بشویید و اجازه دهید خشک شود. 
رنگ آمیزی اسید - فست زیل - نلسون 


۱- اسمیر را با حرارت Coll‏ نمایید. 


- با آب مقطر بشویید. 


۵- با آب بشویید. 

۶- به مدت ۱ aids‏ با متیلن بلو لوفلر به طور متضاد رنگ آمیزی نمایید. 

۷- با آب مقطر بشویید و اجازه دهید خشک شود. 

رنگ آمیزی اسید - فست کربول فوشین OHS‏ 

۱- فرمول : ۴8 فوشین بازی» ML LEAK‏ ۲۰ الکل ۰/۹۵ ۲۳۱۱ ۱۰۰ آب مقطر. 


میکروب شناسی پزشکی 


طور خاص برای قارچ ها طراحی شده اندء رشد بهتری دارند. برئن = هارت 
اینفیوژن GWT‏ با آتتی بیوتیک ها و بدون آنهاء و alge‏ آگار مهاری Bane‏ 
جایگزین استفاده سنتی از سابورود دکستروز آگار برای رشد قارچ ها شده اند. 
همچنین محیط های ساخته شده از مواد گیاهی (زیستگاه طبیعی تعداد زیادی 
از قارچ ها) بسیاری از فارچ های مسیب عفوتت ها را رشد می دهند. کشت ها 
برای قارچ ها معمولاً به صورت زوج انجام می پذیرنده که یکی از آنها در 
دمای ۲۵-۲۰۳6 و دیگری در دمای :۲۵-۳۷۹6 انکوبه می گردد. در جدول 
۴۷-۳ نمونه ها و آزمون‌های مورد استفاده برای تشخیص عفونت‌های قارچی 
Sd‏ گردیده است. 

علاوه بر محیط های استاندارة و اتعخابی فرق: آکار هایی که در آنها آنتی 
بیوتیک ها الحاق شده اند و حاوی سوبسترا های کروموژنیک (رنگ زا) اند. 
که a‏ ارگانیسم های اختصاصی مورد نظرء از قبیل استافیلو کوکوس اورتوس 
مارم اه این او iy SS Cela des PS wae ae‏ رک 
می بخشند» در دسترس هستند. cyl‏ محیط ها در حالی که گران تر اند» 
به واسطه مهار میکروبیوتای پس زمینه. بر حساسیت می افزایند و اجازه 
شناسایی آسان تر پاتوژن مورد نظر را می دهند. به طور معمول, این آگار SU‏ 
کروموژنیک برای نمونه هایی نظیر کشت های نظارت و کشت های ادرار 


۲- با کربول فوشین بپوشانيد به آرامی به مدت ۵ Ad‏ روی شعله مستقیم (یا به مدت ۲۰ دقیقه در آب گرم) بخار دهید. اجازه ندهید لام ها بحوشند يا خشک شوند. 


۴- در اسید - الکل ۸۳ (اتانل ۸٩۵‏ و اسید هیدروکلریک ۳/) بی By‏ نمایید تا رنگ صورتی کم رنگ Bb‏ بماند. 


pow! -۲‏ ثابت را به مدت ۳ دقیقه رنگ آمیزی نمایید (حرارت نیاز نیست) و به سان رنگ آمیزی زیل نلسون ادامه دهید. 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


جدول ۴۷-۲. عفونت های باکتریایی موضعی شایع و نوکاردیوزیس 


زرد زخم 


فارنژیت 


نمونه 


BL‏ بیوپسی 


چرک. سوآب 


بیرون کشیدن با 


بیوپسی بافت 


مایع مغزی نخاعی 


چرک 


low 


bore‏ های کشت 


CA ۸ 


CA ۸ 


CA ۸ 
۱۱/۰0۵3 
ANA 


CA .BA 


CA ۸ 
MAC/EMB 
ANA 


CA ۸ 
MAC/EMB 
ANA 


CA <BA‏ محیط 
های ویژه ly‏ 
کورینه باکتریوم 
دیفتریه 


عوامل مسبب شایع 
استرپتوکوکوس های 
8- همولیتیک گروه A‏ 
استافیلو کوکوس اورثوس 


به سان سلولیت 
(در بالا) 


لور مخلوط 


نیسریا مننژایتیدیس 


هموفیلوس آنفولانزا 


استرپتوکوکوس 
بوفو ی 


استرپتوکوکوس های 
گروه 8 


اشریشیاکولی و 
سایر انتروباکترپاسه 


لیستریا مونوسایتوژنز 


عفونت مخلوطء 
کوکوسها و باسیل‌های 
گرم Cute‏ و گرم منفی 
بیهوازی» کوکوس های 
گرم مثبت هوازی 
استافیلو کو کوس 


آورثوساسترپتوکوکوس 
پایوژنز: اکتینومایسس 


استرپتوکوکوس پایوژنز 


یافته های 


میکروسکوپی معمول 


گاه کوکوس های گرم 
به سان سلولیت (در 
(VL‏ و فارنژیت (در 


(ok 
فلور مخلوط‎ 


دیپلوکوکوس SE‏ 
درون سلولی گرم 

ی 

9595 باسیل های 

گرم منفی کوچک 
کوکوس‌های گرم 


مثبت در قالب جفت 


کوکوس های گرم 


مثبت در قالب جفت و 


زنجیره 


باسیل های گرم منفی 


باسیل های گرم Cute‏ 


کوکوس های گرم 
مثبت يا فلور مخلوط 


لور مخلوط 


پیشنهاد نشده است. 


Ay) 


بیوپسی در لبه قرمزی (اریتم) ممکن 
است ار گانیسم را ثمر دهد. 


کشت به ندرت نشان دهنده است. 
اغلب دارای فلور پوست و در 


زخم های زیر کمر دارای فلور گوارش 


است. 


نوجوانان» بالغین جوان 


نوجوانان» بالغین جوان 


نوجوانان» OL‏ جوان 


نوزادان 


نوزادان 

افراد دارای سیستم ایمنی به خطر 
افتاده» زنان باردار نوزادان؛ -B‏ 
همولیتیک 


نمونه باید از طریق جراحی به دست 
آید و تحت شرایط LAS)‏ بی هوازی 


منتقل گردد. 


معمولا عفونت باکتریایی مخلوط؛ 


۵ - همولیتیک 


AVY 


ai las 


(پرتوسیس) 


پنومونی 


آپسه کید 


(التهاب کیسه 
صفرا) 
آبسه شکم یا 


پیرامون رکتوم 


تب روده ای» 


مکش از بینی» BAL‏ 


سوآب 


BAL خلطء‎ 


al‏ جنب 


مایع آبسه 


مایع آبسه 


«Og‏ مدفوع» ادرار 


CA ۸ 


CA ۸ 
۱۱/۰0۵3 
ANA 


به علاوه ANA‏ 


CA ۸ 
۱۱/۰0۵3 
ANA 


CA .BA 
MAC/EMB 
ANA 


CA .BA 
MAC/EMB 
ANA 

CA ۸ 
<MAC/EMB 
ANA 

CA ۸ 
<MAC/EMB 
انتریک آگار‎ 


کورینه باکتریوم 
دیفتریه 


Wyo‏ پر توسیس 


هموفیلوس آنفولانزا 


استرپتوکوکوس 
پتومونیه 


استافیلو کو کوس 
اورئوس 
انتروباکتریاسه و سایر 
باسیل های گرم منفی 


بی‌هوازی ها و 
هوازی های مخلوط 


به سان پنومونی يا 


عفونت فلور مخلوط 


اشرشیاکولی» 
باکتروئیدس فراژیلیس, 
فلور مخلوط هوازی و 
بی هوازی 

بی‌هوازی های گرم 
منفی روده ای» 
همچنین باکتروئیدس 
فراژیلیس 


فلور گوارشی 


سالمونلا سرووار AE‏ 


پیشنهاد نشده است. 


پیشنهاد نشده است. 


تعداد زیادی پلی مورفو 
نوکلتر, کوکوس SE‏ 
گرم مثبت در قالب 


جفت با زنحیره. 
کپسول می تواند دیده 


شود. 


کوکوس های گرم 
مثبت در قالب 


خوشه ای 


باسیل های گرم منفی 


فلور مخلوط دستگاه 
تنفسی» گاه تعداد 
زیادی پلی مورفونوکلثر 


فلور مخلوط 


باسیل های گرم منفی 
و فلور مخلوط 


باسیل های گرم منفی 


فلور مخلوط 


پیشنهاد نشده است. 


میکروب شناسی پزشکی 


موارد به لحاظ بلینی مشکوک؛ آزمون 
Crow‏ دیفتروئید لازم است. 


آزمون فلئورسنت آنتی بادی 
ارگانیسم ها را از کشت و گاه در 
اسمیرهای مستقیم شناسایی می کند؛ 
PCR‏ اش فراعت اش 
هموفیلوس آنفولانزا بخشی از 
میکروبیوتای نرمال در نازوفارنکس 


است. 


استرپتوکوکوس پنومونیه بخشی از 
میکروبیوتای نرمال در نازوفارنکس 
است. کشت های بلاد آگار در ۲۰- 


عامل نامعمول پنومونی. معمولاً 8- 
همولیتیک کوآگولاز مثبت 


پنومونی مرتبط با بیمارستان. پنومونی 


الکلی 


پنومونی آسپیراسیون اغلب مرتبط با 
ترشح / آبسه جنب 


معمولا پنومونی؛ فلور مخلوط هوازی 
و بی هوازی ناشی از اوروفارنزکس 


معمولاً هوازی ها و بی هوازی های 
گرم منفی روده ای» در نظر گرفتن 
عفونت انتامبا هیستولیتیکا 


معمولا باسیل‌های گرم منفی از 
دستگاه گوارش 


فلور هوازی و بی هوازی روده؛ اغلب 
بیش از پنج گونه رشد می کند. 


انواع نمونه ها باید کشت شوند؛ 
لا کتوز منفی. 
تولید ۲۱25 


صول فیدزوب ام برس 


انتریت» 

yal‏ کولیت» 
اسهال های 
باکتریایی 


عفونت دستگاه 


ادراری 


اور تریت 
التهاب 
پیشابراه) / 
سیرویسیت 
(التهاب گردن 
رحم) 


مدفوع 


مدفوع 


ادرار (نمونه ادرار از 
جریان وسط گرفته 
شود یا توسط سوند 
مثانه یا مکش سوپرا 
پوبیک [از SVL‏ 
استخوان پوییک 5 
شرمگاهی] 


سوآب 


MAC/EMB 
کمپیلوباکتر آگار‎ 


به علاوه 7685 
آگار 


به علاوه 7685 
آگار 


به علاوه CIN‏ 
آگار 


MAC/EMB 
سوربیتال مک‎ 


sa‏ آگاز 


BA 
MAC/EMB 


pb CA BA‏ اک 
مارتین آگار 
اصللاح شده 


گونه های سالمونلا به 
ne‏ از سالمونلا تایفی 


گونه های شیگلا 


کمپیلوباکتر ژژونی 


ویبریو کلرا 


ple‏ گونه های ویبریو 


اشریشیاکولی 
7 و 
سایر سروتایپ‌ها 


اشریشیاکولی؛ 
انتروباکتریاسه؛ سایر 
باسیل cla‏ گرم منفی 


نیسریا گونوره 


رنگ آمیزی گرم یا 
رنگ‌امیزی متیلن بلو 
ممکن است پلومورفو 
نوکلترها را نشان دهد. 
pepe Sy‏ گر با 
رنگ آمیزی متیلن بلو 
ممکن است پلی مورفو 
توکلثر ها را نشان 
دهد. 

باسیل های گرم منفی 
JL»‏ مرغ مانند» و 
oe‏ 

پلی مورمونوکلتر ها 


fing‏ زه د نشده است. 
پیشنه د نشده است. 


fing‏ زه د نشده است. 


پیشنه د نشده است. 


باسیل های گرم منفی 
دیده شده در prowl‏ 
رنگ آمیزی شده ی 
ادرار سانتریفیوژ نشده 
“Sng‏ دا انش 
را در هر ML‏ نشان 
می دهند. 
دیپلوکوکوس‌های گرم 
منفی درون سلولی در 
پلی مورفونوکلترها یا 
رقف gasses‏ 
برای ترشح پیشابراهی 
در مردان؛ کمتر قابل 
اعتماد در زنان 


ary 


کللی‌های غیر تخیر کنلاه لاکتوز در 
اسلنت‌های ETSI‏ سالمونلا های ne‏ 
تیفوئیدی اسید و گاز را در Ab‏ 
اسلنت» اسلنت قلیایی و ۲۱25 ایجاد 
کلنی pe cla‏ تخمیرکننده لاکتور در 
اسلنت های ۲5 : شیگلا ها اسلنت 
قلیایی» و در پایه اسلنت 

اسید بدون گاز پا ۲۱25 را ایجاد 
Cate‏ 

انکوباسیون در دمای ۴۲۹6؛ 

کلنی gle‏ اکسیداز مثبت؛ 

prow!‏ باسیل های 

«بال مرغ مانند» را نشان می دهد. 
موارد به لحاظ بالینی مشکوک؛ 

کلنی GR‏ زرد بر روی -TCBS‏ 
ویبریو کلرا اکسیداز مثبت است. 


با آزمون cle‏ بیوشیمیایی و کشت از 
ویبریوکلرا متمایز می گردد. 


غنی سازی در YPC‏ کمک کننده 
است؛ کشت ها در 

OC‏ ۲۵ انکوبه شوند. 

جستجو برای کلنی‌های سوربیتال 
منفی؛ تایپ با آنتی سرم‌ها برای 
آنتی‌ژن 0 ی ۱۵۷ و آنتی ژن فلاژلی 
۷ یا PCR‏ برای 

توکسین های شبه شیگا 

کشت نیمه (AS‏ برای بار باکتریایی 
ادرار؛ باسیل های گرم منفی 
اشریشیاکولی اندول - مثبت؛ سایرین 
نیازمند آزمون های بیوشیمیایی 
بیشتر؛ آنالیر ادرار گلبول های سفید و 
با جوز پات ر مان 

می دهد. 


prowl‏ رنگ آمیزی شده مثبت در 
مردان ارزش تشخیصی دارد. 

آزمون های اسید نو SS‏ نسبت به 
کش ‘gels‏ تر اند. 


ary 


زخم های 


بیماری التهابی 
لگن 


آرتریت 


سوآب مکش از گره 
BB‏ 


چرک کشیده شده از 
گره‌های لنفی چرک‌دار 


سوآب گردن p>)‏ 


مکش از ON‏ 


مکش از مفصل» خون 


کشت به ندرت 
انجام می شود. 
CA BA‏ تایر — 
مارتین آگار 
اصالاح شده 


CA BA‏ تایر- 
مارتین آگار 
اصلاح شده 


به علاوه ANA‏ 


BA CA 


اصلاح شده 


به علاوه ANA‏ 


کلامیدیا تراکوماتیس 


هموفیلوس دوکریئی 
(شانکروئید) 


ترپنما پالیدوم 
(سفلیس) 


کلامیدیا تراکوماتیس, 
سرووار های 
لنفوگرانولوم ونرئوم 
(LGV)‏ 


نیسریا گونوره 


کلامیدیا تراکوماتیس 


لور مخلوط 


استافیلوکوکوس 


آورثوس 


نیسریا گونوره 


cape 


پلی مورفونوکلتر ها 
بدون دیپلوکوکوسهای 
گرم منفی همراه 


فلور مخلوط 


بررسی زمینه تاریک 
یا فلئورسنت آنتی 
esl‏ آشییزر کت فا زا 
نشان می دهد اما ay‏ 
ندرت در دسترس 
است. 

پلی مورفونوکلتر ها 
بدون 

دیپلوکوکوس های 
گرم منفی همراه 


پلی مورفونوکلتر ها با 
دیپلوکوکوس‌های گرم 
منفی همراه؛ ممکن 
است فلور مخلوط 
حضور داشته باشند. 
پلی مورفونوکلتر ها 
بدون دیپلوکوکوسهای 
گرم منفی همراه 


فلور مخلوط 
کوکوس‌های گرم 
مثبت در قالب 

خوشه ای 
دیپلوکوکوس‌های گرم 
منفی در PMIN‏ ها یا 


روی آنها 


مورفولوژی متغیر 


میکروب شناسی پزشکی 


آزمون های اسید SAS gi‏ نسبت به 
کشت حساس تر اند. 


کشت دشوار است» تشخیص اغلب به 
طور Wh‏ انجام می ph‏ 


کشت انجام نمی شود. تشخیص به 
طور سرولوژیکی (رآژین پلاسمای 
{RPR| ey‏ آزمون آزمایشگاه 
تحقیقاتی بیماری مقاربتی {VDRL]‏ 
آزمون های آنتی بادی ترپونمایی 
ام 

تشخیص برای کلامیدیا تراکوماتیس 
با آزمون اسید نوکلتیک انجام 

می Ope‏ سرووار های LGV‏ به طور 
سرولوژیکی تشخیص داده می شوند. 


آزمون های اسید نوکلئیک نسبت به 
کشت حساس تر اند. 


آزمون های اسید نوکلئیک نسبت به 
کشت حساس تر اند. 


معمولاً باکتری های بی هوازی و 
هوازی مخلوط 


کوآگولار مثبت» 
معمولا —B‏ همولیتیک 


شامل استرپتوکوکوس هاء باسیل‌های 
گرم منفی» و 
بی هوازی ها 


ANA‏ آگار بی هوازی (anaerobe agar)‏ (بروسلا آگار)؛ BA‏ بلاد آگار wl «BAL (blood agar)‏ حاصل از شستشوی برونکوآلوئولار 
.CA (bronchoalveolar lavage fluid)‏ شکلات آگار CIN (chocolate agar)‏ محیط سفسولودین - ایرگاسان - نوووبیوسین CefSUlOdiN-)‏ 


eosin-) آئوزین - متیلن بلو آگار‎ EMB enzyme immunoassay) آنزيم ایمونواسی‎ «EIA «irgasan-novobiocin medium 
سالتز - سوکروز آگار‎ Bb - تیوسولفات - سیترات‎ TCBS «(MacConkey agar) مک کانکی آگار‎ MAC «methylene blue agar 
(triple sugar iron agar) تریپل شوگر آیرون آگار‎ «TSI (thiosulfate-citrate-bile salts-sucrose agar) 


اصول میکروب شناسی پزشکی ۹۳۵ 


جدول ۳۷-۳. عفونت cle‏ قارچی شایع و نوکاردیوزیس 
آزمون cle‏ سرولوژیک و 

مایکوز های تهاجمی (عمقی) 

اسپرژیلوزیس : آسپرژیلوس فومیگاتوس, plo‏ گونه های اسپرژیلوس 
کشت» سنجش های سرم / BAL‏ 
ریوی خلطء BAL‏ گالاکتومانان سرولوژی به ندرت سودمند است. 
۱ رشد آسپرژیلوس از خون بیماران 
منتشر نمونه ببوپسیء حون به سان قبلی مبتلا به عفونت هرز دشوار ol‏ 
بالاستومایکوزیس : بلاستومایسس درماتایتیدیس 
ریوی خلطء BAL‏ کشت سرولوژی سرولوژی در Gud‏ مواجهه سودمند 
7 7 37 ; می باشد؛ مخمر ها جوانه زنی 
استخوان بیوپسی استخوان کشت سرولوژی ۳ a‏ 
گسترده l,‏ نشان می دهند. 
کو کسیدیوتیدومایکوزیس : کو کسیدیوئیدس ایمیتیس 
سرولوژی اغلب حساس تر از 
ریوی خلطء BAL‏ کشت سرولوژی کشت است؛ ایمونودیفیوژن مثبت 
می تواند پس از تیتر های تثبیت 
کمپلمان رخ دهد؛ کوکسیدیوئیدس 
نمونه بیوپسی از جایگاه عفونت» برای 


"۳ : ایمیتیس می تواند بر روی 
وم مثال پوست» استخوان ان رت 


کشت های روتین باکتریایی 
مطرح می باشد. 


هیستوپلاسموزیس : هیستوپلاسما کپسولاتوم 
سرولوژی در تعیین مواجهه سودمند 
bee,‏ خلطء BAL‏ 7 سرولوژی ریت ey‏ فش ili‏ 8 
آزمون آنتی ژن ادرار abbas‏ 

آسیب شناسی اشکال درون سلولی 
مغز استخوان» خون, نمونه بیوپسی ۱ کوچک مخمر را نشان می دهد که 
عم به سان قبلی به واسطه فقدان کینتوپلاست از 
لیشمانیا متمایز اند. 

نو کاردیوزیس : کمپلکس نوکاردیا آستروئیدس و سایر نوکاردیا ها 
BAL «las 7‏ نوکاردیا ها باکتری هایی اند که 

۲ به لحاظ بالینی مانند قارچ ها رفتار 
تحت جلدی مکش يا پیویسی از ابسه ut‏ رنگ آمیزی اسید- فست Bee clon leis‏ 
۱ اصالاح شده فلا ws‏ ¢ مرخ ۱ 
مغز مواد از ابسه ارو ۱ 


و به طور ضعیف اسید - فست 


پارا کو کسیدیوئیدومایکوزیس (بلاستومایکوزیس آمریکای جنوبی) : پارا کو کسیدیوئیدس برازیلیئنسیس 


سرولوژی در تعیین مواجهه سودمند 
4 ۳ است؛ a‏ 

کشت سرولوژی تشخیص قطعی مستلزم 

£5 ۰ می باشد. 


نمونه بیوپسی 


ays 


اسپوروتریکوزیس : اسپوروتریکس شنکیتی 
ندول cle‏ پوستی و تحت جلدی .| نمونه بیوپسی 
ie‏ 


زایگومایکوزیس : گونه های «wag jly‏ گونه های 9S ge‏ سایرین 


بافت مجرای بینی - اوربیتال 


رینوسربرال[(عفونت بینی» چشم.مغز 
جلای؛ ریوی و منتشر 

عفونت های مخمر 

کاندیدیازیس : کاندیدا آلبیکنس و سایر گونه های کاندیدا * 
سوآب دهان. سوآب واژن, 
هروه بر یش 


غشای مخاطی 


low‏ نمونه بیوپسی 


نش ه خون» نمونه بیوپسی» ادرار 


کریپتوکو کوزیس : کریپتوکوکوس نئوفورمانس 
خلط؛ BAL‏ 
CSF‏ 


ربوی 


مننژیت 


ی 


عفونت های پوستی اولیه 


میکروب شناسی پزشکی 


کشت سرولوژی مواجهه با خاک و مواجهه باغبانی 


هیف های فاقد Sas‏ در برش های 


میکروسکوپی دیده می شوند. 


کاندیدیازیس واژنی به طور بالینی و 
وان رکش گرم هرمن 
داده می شود. 

کاندیدا و plu‏ گونه های مخمر در 
کشت های باکتربایی روتین به خوبی 
aes 248)‏ 


کشت لام مرطوب مخمر 


کشت آنتی OF‏ کریپتوکوکی 
کشت آنتی ژن کریپتوکوکی 
کشت آنتی ژن کریپتوکوکی 


در بیمارانی که سیستم ایمنی به 


درماتوفیتوزیس : گونه های میکروسپوروم گونه cle‏ اپیدرموفایتون» گونه های ترایکوفایتون 


op |‏ پوست. ناخن از جایگاه های آلوده | کشت 


3 کاندیدا تروپیکالیس, کاندیدا پارا پسیلوزیس» کاندیدا cli py MS‏ و ساير گونه های کاندیدا. 
۱ مایع برونکوآلوئولار cus CF «bronchoalveolar fluid)‏ کمپلمان CSF (complement fixation)‏ مایع مغزی نخاعی 


(enzyme immunoassay) سنحش ایمنی آنزیم یا آنزيم ایمونواسی‎ «EIA «(cerebrospinal fluid) 


شناسایی AT‏ ژن 
سیستم cle‏ ایمونولوژیک طراحی شده برای شناسایی آنتی ژن های 
میکروارگانیسم ها را می توان در تشخیص عفونت cle‏ خاص به کار برد. 
آزمون های ایمونوفلئورسنت (آزمون های فلئورسنت آنتی بادی مستقیم و غیر 
مستقیم) یک فرم از شناسایی آنتی ژن هستند و در بخش های جداگانه در 
این «fad‏ در قسمت تشخیص عفونت های باکتریایی. کلامیدیایی» ویروسی. 
و در «Squad‏ در قسمت میکروارگانیسم های اختصاصی بحث شده اند. 

آنزیم ایمونواسی (EIA)‏ هاء از جمله سنجش‌های جاذب ایمنی مرتبط با 
آنزیم (ELISA)‏ و آزمون های آگلوتیناسیون برای شناسایی AT‏ ژن SE‏ 
عوامل عفونت زای حاضر در نمونه های بالینی استفاده می شوند. اصول اين 
آزمون ها به طور خلاصه در اینجا بررسی می گردند. 

انواع متعددی از EIA‏ برای شناسایی آنتی ژن ها وجود دارد. یکی از 
فرم gl) cle‏ اتصال یک آنتی بادی به دام افتاده (اختصاصی برای AT‏ ژن 
مورد نظر) به Sale‏ های سینی پلاستیکی میکرو رقت است نمونه ی حاوی 


آنتی ژن در چاهک هاء پس از شستن آنها انکوبه می شود. آنتی بادی دوم 
برای آنتی ژن, که با آنزیم نشان دار شده است برای شناسایی آنتی ژن مورد 
استفاده قرار می گیرد. افزودن سوبسترا برای آنزیم اجازه شناسایی آنتی ژن 
متصل شده را به واسطه واکنش کالریمتریک (رنگ سنجی) می دهد. یک 
تغییر معنی دار EIA‏ توسعه فرم های غشای ایمونو کروماتوگرافیک برای 
شناسایی آنتی ژن است. در این فرم. یک غشای نیترو سلولزی sly‏ جذب 
آنتی ژن از یک نمونه استفاده می شود. یک واکنش رنگی با افزودن متوالی 
کونژوگه به دنبال سوبستراء مستقیماً بر روی غشا نمایان می شود. در بعضی از 
فرم هاء آنتی ژن با اتصال آنتی بادی علیه آنتی ژن, به دام می افتد. اين 
سنجش ها از مزیت سریع بودن برخوردار اند و نیز اغلب در بر دارنده یک 
کنترل Cute‏ در خود هستند. EIA‏ ها برای شناسایی آنتی ژن های ویروسی, 
oh sb‏ کلامیدیایی. تک ياخته ای» و قارچی در انواعی از نمونه ها نظیر 
مدفوع» CSF‏ ادرار, و نمونه های تنفسی استفاده می شوند. مثال هایی از این 
موارد در فصول. در قسمت عوامل اتیولوژیک اختصاصی بحث شده اند. 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


در آزمون های آگلوتیناسیون لاتکس» یک آنتی بادی اختصاصی به آنتی 
ژن (پلی کلونال يا مونوکلونال» به ذرات لاتکس ثابت می شود. هنگامی که 
نمونه بالینی به سوسپانسیون ذرات لاتکس افزوده شود. آنتی بادی ها به آنتی 
ژن های روی میکروارگانیسم های سازنده یک ساختار شبکه متصل od‏ و 
آگلوتیناسیون ذرات رخ می دهد. کوآگلوتیناسیون به آگلوتیناسیون لاتکس 
cals‏ دارد. با اين تفاوت که استافیلوکوکوس های سرشار از پروتتین A‏ 
argu)‏ کوان (I‏ به cl‏ ذرات ۷اتکس استفاده می شوند؛ در مقایسه با 
آگلوتیناسیون HOY‏ کوآگلوتیناسیون برای شناسایی آنتی ژن سودمندی 
ترس ald‏ اما سای که al‏ تاساین» با گتری ها در کشت تا 
نظیر استرپتوکوکوس پنومونیه» نیسریا مننژایتیدیس نیسریا گونوره» و 
استرپتوکوکوس های 8- همولیتیک به کار برده شود سودمند می باشد. 

آزمون های آگلوتیناسیون لاتکس عمدتاً به منظور شناسایی آنتی ژن های 
کربوهیدراتی میکروارگانسيم های کپسول دار راهبردی می شوند. شناسایی 
آنتی ژن اغلب در تشخیص فارنژیت استرپتوکوکی گروه A‏ مورد استفاده 
است. شناسایی AT‏ ژن کریپتوکوکی در تشخیص مننژیت کریپتوکوکی در 
مبتلایان به jul‏ یا مبتلایان به سایر بیماری های سرکوب کننده سیستم 
ایمنی سودمند می باشد. 

حساسیت آزمون‌های آگلوتیناسیون لاتکس در تشخیص مننژیت باکتریایی 
ممکن است بهتر از رنگ آمیزی گرم نباشد که تقریباً ۱۰۰,۰۰۰ باکتری در هر 
میلی لیتر است. از این رو آزمون آگلویتناسیون لاتکس برای آزمایش 


نمونه های مستقیم CSF‏ توصیه نمی گردد. 


ایمونواسی های وسترن بلات 

این سنجش های معمولاً برای شناسایی آنتی بادی ها علیه آنتی ون های 
اختصاصی یک ارگانیسم خاص انجام می شوند. این شیوه بر پایه جدا سازی 
الکتروفور تیک پروتئین های hel‏ ارگانیسم مورد نظر در ژل آگاروز دو بعدی 
است. ارگانیسم ها به طور مکانیکی یا شیمیایی پاره می شوند. و آنتی ژن 
محلول حاصل از ارگانیسم در ژل پلی آکریل آمید قرار داده می شود. جریان 
الکتریکی برقرار می 29,5 و پروتئین های اصلی بر پایه اندازه از هم جدا 
می شوند (پروتئین های کوچک‌تر سریع‌تر > OS‏ می‌کنند). باند های پروتتین 
به نوار های کاغذ نیترو سلولز انتقال می ALL‏ پس از انکوباسیون نوار ها با 
نمونه بیمار که حاوی آنتی بادی (معمولاً سرم) است. آنتی بادی ها به 
پروتئین های روی نوار متصل و در روشی مشابه با روش های پیشتر توصیف 
شده ی EIA‏ به طور آنزیمی شناسایی می گردند. آزمون های وسترن بلات 
به عنوان آزمون cle‏ اختصاصی برای آنتی بادی ها در عفونت HIV‏ یا 
بیماری لایم مورد استفاده اند. 


۳۷ 


تشخیص ملکولی 

الف) پروب های هیبریدیزاسیون اسید نوکلئیک 

ab fel‏ سنجش های ملکولی اولیه. هیبریدیزاسیون یک پروب اسید 
نوکللیک مشخص با یک توالی اختصاصی اسید نوکلئیک در نمونه مورد 
آزمایش و سپس شناسایی هیبرید زوج است برای مثال» پروب تک رشته ای 
DNA‏ (با (RNA‏ جهت پی بردن به RNA‏ مکمل یا DNA‏ دناچوره شده 
در یک نمونه آزمایش استفاده می‌شود. به منظور تسهیل در شناسایی محصول 
هیبریدیزاسیون» معمولاً پروب اسید نوکلئیک با آنزیم هاء سوبسترا های آنتی 
ژنیک» ملکول های شیمیلومینسنس ‏ يا رادیو ایزوتوپ ها نشان دار می گردد. 
با دقت در انتخاب پروب يا ساخت الیگو نوکلئوتید اختصاصی و انجام 
هیبریدیزاسیون تحت شرایط بسیار دقیق» شناسایی اسید نوکلئیک در نمونه 
مورد آزمایش می تواند بسیار اختصاصی شود. در حال حاضره چنین 
سنجش del Gly Fase gle‏ سریع پاتوژن پس از شناسایی رشد به کار 
می روند (برای مثال» شناسایی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در کشت با 
استفاده از پروب DNA‏ مثالی از یک آزمون هیبریدیزاسیون است که در آن 
پروب و هدف در محلول می باشند). هیبریدیزاسیون در محل (IN SitU)‏ 
مستلزم استفاده از پروب های DNA‏ نشان دار یا پروب های RNA‏ نشان دار 
برای شناسایی اسید های نوکلئیک مکمل در بافت های کار گذاشته شده در 
پارافین و Cub‏ شده با فرمالین, بافت های منجمد یا نمونه های سیتولوژیک 
قرار داده شده بر روی لام است. از نظر فنی» این فرآیند می تواند دشوار 
Yo gal‏ فر..ازمایشگاه هتای اف امن وت در آزبانشگاه تهای 
میکروبیولوژی بالینی انجام می گیرد. این تکنیک بر دانش زیست شناسی 
بسیاری از بیماری های عفونی» به وبژه هپاتیت ها و ویروس های انکوژن 
افزوده است» و همچنان در تشخیص بیماری های عفونی سودمند می باشد. 
یک تکنیک جدید که تا حدودی از اصلاح هیبریدیزاسیون در محل حاصل 
شده است. استفاده از پروب cle‏ اسید نوکلئیک پپتید را ممکن می سازد. 
پروب های اسید نوکلتیک پیتید قطعاتی سنتز شده از DNA‏ اند که در آنها 
ستون قند - فسفات از DNA‏ (به طور معمول با بار منفی) با یک پلی آمید از 
واحد GIS cle‏ (بار خننی) جایگزین شده است. هر باز نوکلئوتیدی 
می تواند به ستون خنثی فعلی اتصال Lb‏ که اجازه هیبریدیزاسیون سریع تر و 
اختصاصی‌تر با اسید های نوکلئیک مکمل را می دهد. از آنجایی که پروب ها 
مصنوعی اند. آنها در معرض تجزیه توسط نوکلثاز ها و سایر آنزیم ها قرار 
نمی گیرند. این پروب ها می توانند برای شناسایی استافیلوکوکوس rpg)‏ 
انتروکوکوس Sp cle‏ از گونه های کاندیدا؛ و بعضی از باسیل‌های گرم منفی 
در بطری های کشت خون Cote‏ استفاده شوند. هیبریدیزاسیون پروب 
به واسطه فلئورسنس شناسایی می گردد و هیبریدیزاسیون در محل اسید 


AVA 


peptide nucleic ( PNA-FISH فلئورسنس یا‎ - sey نوکلتیک‎ 


(acid-fluorescence in situ hybridization‏ نامیده می شود. 


ب) شناسایی باکتری ها با استفاده از هیبریدیزاسیون پروب FRNA‏ ی ۱۶5 
RNA‏ ی ۱۶5 از هر گونه از باکتری ها دارای بخش های با ثبات lads)‏ 
شده) توالی است. در هر ارگانیسم کپی های متعددی حضور دارند. پروب های 
نشان دار اختصاصی برای FRNA‏ ی VFS‏ هر گونه اضافه گردیده. و مقدار 
نشان روی هیبرید دو رشته ای سنجیده می شود. این تکنیک به طور گسترده 
yal‏ انا ساره از ارتیم ها هن تاه خرس یمان ها 
عبارتند از : شایع oxy)‏ و مهم‌ترین گونه های مایکوباکتریوم. کوکسیدیوئیدس 
ایمیتیس» هیستوپلاسما کپسولاتوم. و سایرین. 

سنجش های تشخیصی ملکولی که از تقوبت اسید نوکلئیک استفاده 
می کنند» کاربرد گسترده ای پیدا کرده اند و به سرعت در حال تکامل 
می باشند. آنها برای انواع مختلفی از نمونه هاء از جمله نمونه های مستقیم 
شمان کیت فا هبو | sl cel waa only Goad US Gland‏ 


سیستم های تقویت» همچنان که در ادامه شرح داده شده uw!‏ در چند طبقه 
اصلی Ge‏ می Sy‏ 


پ) سیستم های تقویت هدف 

در این سنجش‌ها DNA‏ یا Gar RNA‏ چندین بار تقویت می شود. برای 
تقویت مقادیر بسیار کمی از DNA‏ ی حاضر در نمونه بالینی» واکنش 
زنحیره ای پلیمراز (PCR)‏ مورد استفاده قرار گرفته» امکان شناسایی مقادیری 
از DNA‏ را که در ابتدا جزئی بود» فراهم می آورد. PCR‏ برای تقویت 
دو برابری DNA‏ هدف با هر چرخه eo‏ از DNA‏ پلیمراز مقاوم به حرارت 
استفاده می کند. PCR‏ مرسوم از aw‏ واکنش متوالی - دناچوره شدن 
(denaturation)‏ آنیلینگ يا هیبرید شدن (annealing)‏ و بسط 
پرایمر (primer extention)‏ - به شرح زیر بهره می برد. DNA‏ ی 
استخراج شده از نمونه بالینی همراه با پرایمر cle‏ الیگونو کلئوتیدی اختصاصی 
به توالی» نوکلئوتید DNA cle‏ پلیمراز مقاوم به حرارت» و بافر به میزان 
٩۰-6‏ حرارت می بینند تا دو رشته از DNA‏ هدف دناچوره (جدا) گردند. 
Les‏ در واکنش؛ بر اسان پرایمز هاء ay Yoana‏ ؟ +۴۵۶ کاهش داده می‌شنود 
تا اجازه آنیلینگ پرایمر ها به DNA‏ هدف داده شود. آنگاه. هر پرایمر توسط 
DNA‏ پلیمراز مقاوم به حرارت با افزودن نوکلئوتید های مکمل با DNA‏ 
هدف, بسط می Lb‏ و تقوبت دو برابری حاصل می شود. سپس این چرخه 
۳۰-۴۰ بار تکرار می گردد. تا تقویت قطعه DNA‏ هدف به میزان ۱۰۶-۱۰۳ 
برابر به دست آید. قطعه تقویت شده اغلب می تواند در یک ژل الکتروفورز 
ou‏ شود یا با آنالیز سادرن بلات با استفاده از Go»‏ های DNA‏ نشان‌دار 


میکروب شناسی پزشکی 


اختصاصی برای قطعه يا با انواعی از cla Sus‏ تجاری اختصاصی مورد 
شناسایی قرار گیرد. Jus!‏ پروتکل های well JB) PCR‏ (زمان ولقی) 
جایگزین cyl‏ روش های تشخیص نهایی شده اند (ادامه را ببینید). 

PCR انجام شود که‎ RNA همچنین می تواند بر روی اهداف‎ PCR 


ترانسکریپتاز معکوس (reverse transcriptase PCR)‏ نامیده می‌شود. 


آنزیم ترانسکریپتاز (نسخه بردار) معکوس جهت رونویسی RNA‏ به DNA‏ 
مکمل برای تقویت به کار می رود. 

سنجش PCR cle‏ برای شناسایی طیف گسترده ای از پاتوژن های 
باکتریایی و ویروسی نظیر کلامیدیا تراکوماتیس» نیسریاگونوره. مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس, سایتومگالووپروس (CMV)‏ ۰۱۷-1 ویروس هپاتیت » و 
بسیاری دیگر به طور تجاری در دسترس هستند. سنجش های متعدد دیگری 
از PCR‏ توسعه ad‏ ی آزمایشگاهی وجود دارند که توسط هر آزمایشگاه 
برای تشخیص عفونت ها به اجرا در می آیند. چنین سنجش‌هایی آزمون‌هایی 
انتخابی برای تشخیص بسیاری از عفونت ها به شمار می روند. به ویژه 
هنگامی که تکنیک های سنتی کشت و شناسایی AT‏ ژن به خوبی کار 
نمی sus‏ مثال ها عبارتند از : آزمایش sly CSF‏ هرپس سیمپلکس ویروس 
ela ace‏ هزپنی بو Je gb MI‏ از فسوی 
نازوفارنکس جهت تشخیص عفونت بوردتلا پرتوسیس (سیاه سرفه). 

برای آزمایشگاه هایی که سنجش های PCR‏ را انجام می‌دهند. جلوگیری 
از آلودگی مواد یا نمونه ها با DNA‏ هدف از محیط مهم است. DNA‏ ی 
محیط می تواند تمایز بین نتایج مثبت حقیقی و نتایج مثبت کاذب ناشی از 


آلودگی را مبهم سازد. 


این سنجش ها سیگنال را با تقویت نشان (برای مثال, آنزیم های فلئورسنس) 
که به اسید نوکلئیک هدف اتصال می Leh‏ تقویت می‌کنند. سیستم SDA‏ 
منشعب [branched DNA] (bDNA)‏ از یک سری پروب cla‏ اولیه و 
پروب cle‏ انویه منشعب نشان دار شده با آنزیم برخوردار است. پروب های 
چندین الیگونوکلتتیدی اختصاصی برای (DNA L) RNA‏ هدف به یک 
سطح جامد نظیر سینی میکرو CB)‏ ثابت می شوند. این پروب هاء پروب های 
به دام افتاده هستند. نمونه آماده شده اضافه می شود. و ملکول RNA cela‏ 
به پروب های به دام افتاده در سینی میکرو رقت متصل می‌گردند. پروب های 
تقویت کننده DDNA‏ که با آنزيم نشان دار شده اند. اضافه و به پروب های 
هدف اتصال می Sy LoL‏ سوبسترای شمیلومینسنس افزوده می شود و نور 
ably‏ شده به منظور تعیین مقدار RNA‏ ی هدف حاضر اندازه‌گیری می شود. 
نمونه‌هایی از کاربرد این نوع از سنجش عبارتند از: اندازه‌گیری کمی ۰۳۱۱۷-1 


ویروس هپاتیت C‏ و ویروس هپاتیت . 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


ث) شیوه های تقویت : غیر مبتنی بر PCR‏ 
سیستم های تقویت با واسطه رونویسی یا transcription-) TMA‏ 

(Mediated amplification‏ و تقوبت مبتنی بر تولید اسید 
نوکلئیک یا nucleic acid sequence-based ) NASBA‏ 

CHS (amplification‏ های بزرگی از RNA‏ را در سنجش های 
ایزوترمال (هم (Lod‏ تقویت می ALS‏ که در آنها به طور هم مرتبه آنزیم SU‏ 
ترانسکریپتاز معکوس, ۲۱ RNase‏ و RNA‏ پلیمراز به کار می روند. به یک 
پلیمراز الیگونوکلئوتیدی حاوی پروموتر RNA‏ پلیمراز اجازه داده (ge‏ شود 
تا به Gua RNA‏ اتصال ub‏ ترانسکرییتاز معکوس یک کپی CDNA‏ ی 
تک رشته ای را از RNA‏ می سازد. RNA RNase H‏ را از هیبرید 
RNA-cDNA‏ تخریب می نماید و یک پرایمر دوم به قطعه CDNA‏ پیوند 
می خورد. فعالیت DNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ در ترانسکرییتاز معکوس» 
DNA‏ را از پرایمر دوم توسعه (بسط) داده» یک کپی از DNA‏ دو رشته ای 
با RNA‏ پلیمراز دست نخورده را تولید می کند. سپس RNA‏ پلیم راز 
کپی های متعددی از RNA‏ ی تک رشته ای را تولید می نماید. شناسایی 
کلامیدیا تراکوماتیس, نیسریا گونوره. و مایکو توبرکلوزیس, و اندازه گیری بار 
۳۱۷-1 مثال هایی از کاربرد این نوع از سنجش ها هستند. 

سنجش های جا به جایی رشته یا strand displacement ( SDA‏ 
5 سنجش های تقویت ایزوترمال‌اند که اندوکلتاز تحدیدی و DNA‏ 
پلیمراز را به کار می برند. اندونوکلثاز تحدیدی DNA‏ را در SLB AK‏ 
اختصاصی» شکاف wal‏ به DNA‏ پلیمراز اجازه می دهد تا همانند سازی را 
در شکاف cla‏ روی ملکول هدف و به طور همزمان در رشته شکاف دار در 
حال جا به جایی آغاز کند. سپس رشته های جا به جا شده ی تکی به عنوان 
الگو هایی برای تقویت اضافی به خدمت گرفته می شوند. 
تقویت ایزوترمال با واسطه حلقه یا loop-mediated ( LAMP‏ 

(isothermal amplification‏ نام خود را از این واقعبت می گیرد که 
محصول نهایی تقویت متشکل از ساختاری است که حاوی حلقه (تکرار) های 
متعدد از توالی هدف می باشد. واکنش, ایزوترمال است و خود چرخه شدگی 
سنتز DNA‏ ی جابجایی رشته با استفاده از DNA‏ پلیمراز Bst‏ و چهار تا 
شش پرایمر را شامل می گردد. محصولات تقویت می توانند در SB)‏ تایم 
به واسطه رسوب DNA‏ یا افزودن پیروفسفات منیزیم به واکنش شناسایی 
گردند؛ پیروفسفات منیزیم کدورت ایجاد می US‏ که می تواند با چشم یا با 
استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر خوانده شود. این شیوه بسیار حساس است و 
۰ کپی از هدف را در هر واکنش مورد شناسایی قرار می دهد. یک سنجش 
تجاری با استفاده از فناوری LAMP‏ برای شناسایی کلستریدیوم دیفیسیل در 


نمونه های مدفوع در دسترس است. 


۹۳۹ 


ج) PCR‏ رتال تایم 
پیشرفت های فناوری که به «تقویت رئال تایم» منجر شده اند» برنامه های 
Ce gi‏ اسید نوکلئیک را ساده کرده انده حساسیت آزمون های تقویت را بهبود 
بخشیده انده و پتانسیل برای آلودگی را به شدت کاهش داده اند. ابزار های 
JB,‏ تایم جایگزین بلوک جامد مورد استفاده در ترموسایکلر های (چرخش 
دهنده های حرارتی) سنتی شده اند. ترموسایکلر های سنتی از پروانه cola‏ 
پیشرفت های قابل توجه در شیمی تقویت اسید نوکلتیک به مخلوط های 
همگن واکنش انجامیده است که در آنها ترکیبات فلئوروژنیک در همان لوله 
واکنشی که تقویت در آن رخ می دهد حضور دارند. انواعی از ملکول های 
فلئوروژنیک مورد استفاده قرار می گیرند fluorogenic compound]‏ : 
ترکیبی غیر فلئورسنت که در اثر عمل یک آنزیم به یک ترکیب فلئورسنت 
تبدیل می شود]. این پیشرفت ها عبارتند از : رنگ های غیر اختصاصی نظیر 
سبز SYBR‏ که a‏ شیار کوچک DNA‏ ی دو aud)‏ ای متصل می گردد و 
روش های شناسایی اختصاصی آمپلیکون (محصول (PCR‏ با استفاده از 
پروب cle‏ الیگونوکلئوتیدی نشان دار شده به طور فلئورسنت که به سه دسته 
تقسیم می شوند : 20۷130 يا پروب GE‏ هیدرولیز؛ پروب های انتقال 
انرژی فلئورسنس یا ‘(fluorescence energy transfer) FRET‏ و 
نشان cla‏ ملکولی (molecular beacons)‏ سیگنال از این Gay‏ ها 
PCR‏ ترسیم می شود. استفاده از یک ارزش آستانه اجازه تعیین واکنش های 
Cute‏ و منفی را می دهد. سیگنال با استفاده از آشکارگر های Caw gil‏ در 
لوله واکنش بسته سنجیده می شود؛ از این رو در «رئال - تایم» (زمان 
واقعی) انجام می پذیرد. از آنجایی که نیازی به jb‏ شدن لوله آزمایش برای 
آنالیز محصولات PCR‏ روی ژل نیست» خطر انتقال آمپلیکون به واکنش 
بعدی به مراتب کمتر است. به هنگام استفاده از یک منحنی استاندارده 
سنجش های pli Jb, PCR‏ می توانند (OS‏ باشند. و اجازه تعیین غلظت 
ارگانیسم را بدهند. این سنجش ها معمولا برای تعیین کمیت بار ویروسی 


ج) تعیین توالی POR‏ 

محصول واکنش؟) ۳ می‌تواند تعیین توالی شود و برای شناسایی ارگانیسم‌ها 
یا جهش cla‏ مقاومت. با پایگاه داده مقایسه گردد. پرایمر های PCR‏ برای 
هیبرید شدن با نواحی ژنومی حفظ شده. با توالی مطلوب On‏ پرایمر ها 
طراحی شده اند. انواعی از شیوه های تعیین توالی می توانند مورد استفاده قرار 
گیرند. که بحث درباره آنها فراتر از گستره این فصل می باشد. 


۹۴. 


برای شناسایی باکتریایی» معمولا تعیین توالی ژن FRNA‏ ی ۱۶5 استفاده 
می شود. این ژن نواحی بسیار حفظ شده ی آميخته با توالی های متغیر دارده 
که آن را برای تقویت و تمایز بسیاری از گونه های باکتریایی ایده آل 
می سازد. plo‏ اهداف ژنی حفظ شده از جمله ۲۵05 «sodA‏ ۱5065 
نیز پرای شناسایی باکتریایی استفاده می شوند. به طور مشابه» شناسایی 
قارچی را می توان با استفاده تعیین توالی PCR‏ ژن FRNA‏ ی YAS‏ 
و عناصر Lab‏ انداز رونویسی شده ی داخلی ژن RNA‏ ی ریبوزومی 
ribosomal RNA gene internal transcribed spacer (‏ 
plesl (elements‏ داد. 

تعیین توالی PCR‏ همچنین برای تایپینگ سویه و شناسایی جهش های 
اختصاصی مقاومت در ویروس ها مورد استفاده است (تشخیص عفونت های 
ویروسی را در بخش زیر ببینید). کاربرد ol‏ تا Shy‏ نمایی ژن در ple‏ 
ارگانیسم cle‏ نظیر GEL‏ برخی جهش های ایجاد کننده مقاومت به ریفامپین 
و ایزونیازید در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس گسترش پیدا کرده است. 


ح) میکرواری ها 

میکروآری (میکرو آریه) های اسید نوکلئیک شامل استفاده از پروب های 
ولیگونوکلتوتیدی متعدد برای شناسایی توالی هدف مکمل در DNA‏ یا 
RNA‏ ی تقویت شده هستند. اری های می توانند ده ها تا صد ها هزار پروب 
داشته باشند (میکرواری های با چگالی Yb‏ و اطلاعات قابل توجهی را درباره 
آرايش ژنتیکی ارگانیسم cle‏ خاص ثمر می دهند. نمونه های بیمار یا جدا 
شده های بالینی» هدف برچسب زدن تقویت DNA‏ قرار گرفته. سپس 
هیبریدیزاسیون» شستشو» و تشخیص CDNA‏ نشان دار (برچسب خورده) 
متصل به پروب های اختصاصی صورت می پذیرد. میکرواری ها را می توان 
ly‏ شناسایی میکروارگانیسم ها مستقیماً از نمونه های بیمار يا کشت های 
خون مثبت از طریق استفاده از اهداف حفظ شده نظیر پروب های DNA‏ ی 
ریبوزومی۱۶5 به کار برد. آنها همچنین می توانند پروفایل ژنتیکی ارگانیسمها 
مقاومت حاضر در ارگانیسم را در LEST‏ بگذارند. 


خ) تعیین توالی با بازده بالا 

تعیین توالی با بازده aS) (high-throughput sequencing) Yb‏ 
همچنین تعیین توالی نسل بعدی [next-generation sequencing]‏ 
یا تعیین توالی «ژرف» [“deep” sequencing]‏ نامیده می شود) تعیین 
توالی همزمان تعداد زیادی از ملکول های DNA‏ (موسوم به کتابخانه 
[10۲2۳۷]) را شامل می گردد. منبع کتابخانه می تواند یک ارگانیسم جدا 


شده یا نمونه مستقیم بیمار باشد. چند ppd Ch‏ ابزاری متفاوت در دسترس 


میکروب شناسی پزشکی 


هستند» و می توانند هزاران تا میلیون ها توالی را در هر نمونه بخوانند. آنگاه, 
الگوریتم های بیوانفورماتیکی برای دسته بندی» سر هم نمودن» و مقایسه 
توالی با پایگاه های داده ارگانیسم معلوم مورد استفاده قرار می گیرند. تعبین 
توالی با بازده بالا می تواند برای سر هم ساختن (فراهم آوردن) کل ژنوم 
ارگانیسم» تعریف میکروبیوم» شناسایی عوامل عفونت زاء و جستجو برای 
واریانت های توالی سطح پایین. موسوم به شبه گونه ها (quasispecies)‏ 
استفاده شود. از مقایسه پایگاه داده می توان ly‏ رده بندی زیرنوع (ساب 
تایپ) ارگانیسم با تعیین حضور شاخص cle‏ مقاومت به دارو يا ویرولانس 


بهره برد. 


طیف سنجی جرمی 
ab‏ سنجی جرمی یا (Mass spectrometry) MS‏ — فناوری مورد 
استفاده جهت آنالیز پروتئین ها یا DNA‏ — به عنوان یک رویکرد sly‏ 
شناسایی میکرویی در آزمایشگاه های بالینی درآمده است. MS‏ شیوه هایی 
نظیر تابش پونیزاسیون را به منظور در هم گسیختن مواد سازنده ی ذرات 
باردار به کار می برد که به روش های مختلف بر مبنای جرم یا نسبت جرم به 
بار شناسایی می شوند. برنامه ها در میکروبیولوژی با پیشرفت ها در فناوری 
نظیر طیف سنجی جرمی یونیزاسیون / دفع لیزری به کمک ماتریکس با زمان 
پرواز یا matrix —assisted desorption ) MALDI-TOF MS‏ 
(ionization time-of flight mass spectroscopy‏ امکان ye‏ 
شده اند. چند شیوه مختلف به طور خلاصه در ادامه شرح داده می شوند. 

cue» PCR‏ جرمی (MassTag PCR)‏ یک برچسب (tag)‏ با جرم 
مشخص (کتابخانه ای از FF‏ برچسب جرمی به طور تجاری در دسترس است) 
را به درون محصول PCR‏ الحاق می کند. برچسب هایی که اغلب در 
واکنش cla‏ متعدد PCR‏ استفاده می شوند با Gib‏ فرابنفش (UV)‏ آزاد و با 
5 آالیز می گردند. ماهیت هدف یا اهداف مورد نظر با اندازه برچسب (ها) 
تعیین می شود. 

طیف سنجی جرمی یونیزاسیون الکترواسپری PCR‏ یا PCR-ESI-MS‏ 
(PCR electrospray ionization mass spectroscopy)‏ از 
یک اصل منحصر به فرد استفاده می کند. به طور oS‏ برای میکروب‌های 
خاص, مجموع ه‌ای از پرایمر های PCR‏ طراحی شده اند که نواحی کلیدی از 
ژنوم میکروبی را تقوبت می کنند. واکنش های متعدد PCR‏ در یک پلیت 
میکرو تیتر برای آنالیز هر نمونه انجام می پذیرند و برخی از Sale‏ ها بیش 
از یک جفت پرایمر دارند. پس از PCR‏ پلیت میکرو FS‏ بر روی یک ابزار 
کاملاً اتوماتیک قرار داده می شود و آنالیز 5۱-0۷5] انجام می گیرد. طیف 
سنج جرمی یک ابزار تحلیلی (Sell)‏ است که به طور موثر آمپلیکون ها یا 
مخلوط آمپلیکون‌هاء را با دقت جرمی AE‏ وزن می‌کند. به نحوی که ترکیب 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


آنگاه ترکیب تعیین شده با استفاده از پایگاه داده نرم افزار اختصاصی مورد 
تحقیق قرار می گیرد. 

دو پلت فرم YU‏ اجازه شناسایی مستقیم اسید نوکلتیک میکروب ها را ay‏ 
طور مستقیم از نمونه های بالینی» بدون مرحله کشت می دهند» زیرا آنها از 
واکنش PCR‏ استفاده می ruled‏ برنامه دیگر استفاده از MALDI-TOF‏ 
برای شناسایی co ysl‏ ها و مخمر برداشت شده از کشت های بالینی است. 
این پلت فرم ها پروتئین GE‏ ریبوزومی فراوان در باکتری ها و مخمر ها را 
هدف قرار می دهند. سنجش ها ایجاد یک اسمیر نازک از یک کلنی يا کشت 
براث بر روی یک لام فلزی برای ارگانیسم شناسایی شونده و به کار بردن 
یک ماتریکس اسیدی برای ol‏ را شامل می شوند. لام درون ابزار قرار داده 
می شود جایی که پالس cle‏ لیزری به مخلوط ارگانیسم اصابت می کنند. 
ملکول های کوچک دفع شده و دیونیزه از طریق یک میدان الکترواستاتیک 
آشکار ساز طیف سنج جرمی تماس می یابند. ملکول های برخوردار از جرم و 
بار متفاوت در سرعت های متفاوت «پرواز» (۱۷) می کنند (زمان پرواز 
[time of flight]‏ یک اثر طیفی» عموماً در محدوده نسبت جرم به بار 
(M/Z) ۱۰۰۰-۲۰,۰‏ تولید می شود. این سیکنال طیفی با سایرین در 
پایگاه های داده اختصاصی از هر ابزار برای جنس و گونه منتسب به ارگانیسم 
مقایسه می گردد. 


اهمیت میکروبیوتای نرمال با کتریایی و قارچی 
ارگانیسم هایی نظیر مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, سالمونلا سرووار تایفی» و 
گونه های بروسلا هر زمان که در نمونه های بیمار یافت گردند. پاتوژن 
در نظر گرفته می شون بسیاری از عفونت ها توسط ارگانیسم ale‏ پدید 
Sa,‏ که | elite‏ دا Soa ol A Wa‏ تاه Mle‏ یی ات له 
اشریشیاکولی بخشی از میکروبیوتای دستگاه گوارش است و همچنین 
شایع ترین ole‏ عفونت های دستگاه ادراری محسوب می شود. به طور 
مشابه» اکثریت قریب به اتفاق عفونت‌های باکترییایی مخلوط با بی هوازی ها 
از ارگانیسم هایی ناشی می گردند که اعضای میکروبیوتای نرمال اند. 
هنگامی که اعضای میکروبیوتای نرمال علت عفونت باشند تعداد نسبی 
ارگانیسم cla‏ اختصاصی حاضر در کشت اهمیت دارد. زمانی که باسیل های 
گرم منفی متعدد از گونه‌هایی نظیر کلبسیلا پنومونیه مخلوط با تعداد اندکی از 
اکتری های نرمال نازوفارنکس در کشت خلط یافت شوند. باسیل های گرم 
منفی به عنوان عامل پنومونی قوباً مورد ظن قرار می گيرند. زیرا تعداد 
زیادی از باسیل های گرم منفی به طور طبیعی در خلط یا در esting Sao‏ 
نازوفارنکس CSL‏ نمی گردند؛ این ارگانیسم ها Lb‏ شناسایی و گزارش شوند. 


ay) 


ables‏ آس‌هات شکیی عوو لا ys 5a‏ دازنده توزیم قمالن از ارگانس‌های 
هوازی» بی هوازی اختیاری و بی هوازی اجباری Sle)‏ میکروبیوتای دستگاه 
گوارش) هستند. در چنین مواردی» شناسایی pled‏ گونه های حاضر لازم 
نیست ay‏ جای آن مناسب است که با عنوان «میکروییوتای نرمال دستگاه 
گوارش» گزارش شود. 

معمولا تنم ها در داد اندک pte‏ از میکروبیوتای Mes‏ می باشتد: 
با این ZB plo Je‏ ها به طور طبیعی حضور ندارند. و از اين رو باید 
شناسایی و گزارش گردند. ویروس ها معمولاً بخشی از میکروبیوتای نرمال به 
شمار نمی رون و در آزمایشگاه های میکروییولوژی تشخیصی مورد شناسایی 
قرار می گيرند. اما می توانند در افراد سالم احتمالا در قالب عفونت های 
بدون علامت یافت شوند. ویروس های نهفته نظیر هرپس سیمپلکس یا 
۷ با ویرس های واکسن زنده نظیر پولیوویروس را می توان در موارد 
بدون علامت شناسایی نمود. در بخش هایی از جهان» نمونه های مدفوع 
معمولاً مدرکی از عفونت ABI‏ را بدون حضور علائم ارائه می دهند. از این 
9« نمای بالینی بیماری عفونی همراه با تعداد نسبی ارگانیسم های بالقوه 
پاتوژن در دستیابی به تشخیص صحیح اهمیت دارد. 

اعضایی از میکروبیوتای نرمال که غالباً در نمونه های بیمار حضور دارند و 
ممکن است به عنوان «میکروبیوتای نرمال» گزارش شوند. در فصل ۱۰ به 


بحث گذاشته شده اند. 


آزمایشگاه در انتخاب درمان ضد میکروبی کمک می کند. 

داروی ضد میکروبی مورد استفاده در ابتدای درمان یک عفونت بر پایه تصور 
cdl‏ پس از ol‏ که پزشک متقاعد شد که عفونت وجود دارد و او بر اساس 
aye}‏ های بالینی به تشخیص اتیولوژیک تجربی رسید انتخاب می شود. 
بر al‏ اين «بهترین حدس»» یک دارو که احتمالاً ale‏ عامل (عوامل) 
مشکوک Sho‏ است» را می توان انتخاب نمود (فصل ۲۸ را ببینید» پیش از آن 
که چنین دارویی تجویز شود نمونه ها برای Le‏ سازی آزمایشگاهی ole‏ 
مسبب به دست می آیند. نتایج اين آزمایشات ممکن است اجازه محدود 
ساختن آنتی بیوتیک ها برای درمان هدفمند (برای Se‏ مغایر با پوشش 
گسترده گرم Cute‏ و گرم منفی برای سپتی سمی) را بدهند. شناسایی 
میکروارگنیسم های خاصی که به طور یکنواخت به دارو حساس اند. نیاز 
به آزمایش های بیشتر را مرتفع می کند و اجازه انتخاب دارو هایی که به 
طور بهینه اثرگذار هستند را صرفاً بر پایه تجربه می دهد. در شرایط دیگر, 
آزمون ها برای حساسیت دارویی میکروارگانیسم های جدا شده ممکن است 
سودمند باشند (فصل ۲۸ را ببینید). آزمون های حساسیت انتشار دیسک 
(disc diffusion susceptibility tests)‏ توانایی باکتری ها برای 
رشد روی سطح یک پلیت آگار در حضور دیسک های کاغذی آغشته به 
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اندازه گیری می‌شود» 9 با حساسیت جدا شده مورد آزمون مرتبط است. انتخاب 
دارو هایی که در یک سلسله آزمون های حساسیت روتین برگزیده می شوند. 
yh‏ بایه الگواهای سامت دا eg Ril 3a old‏ عقوت | کشت 
شونده از جامعه یا بیمارستانی)» منبع عفونت» و تجزیه و تحلیل مقرون به 
صرفه بودن برای lay Corer‏ صورت پذیرد. موسسه استاندارد های col‏ 
و آزمایشگاهی يا clinical and laboratory standards ( CLS!‏ 
(Institute‏ برای عواملی که بر پایه ارگانیسم برداشت شده و نوع نمونه 
آزمایش می شوند. و برای معیار های تفسیری بر پایه اندازه alle‏ ی سنجیده 
اندازه cle alle‏ مهاری رشد بر اساس خصوصیات فارماکولوژیکی داروهای 
مختلف فرق می کند. cpl pls‏ اندازه alla‏ یک دارو را نمی توان با اندازه هاله 
داروی دیگری که روی همان ارگانیسم عمل می کند. مقایسه نمود. با این 
وجود» برای هر دارو اندازه alle‏ می تواند با استاندارد مقایسه گرد منوط به 
این که فتحیظ ها انداره تفیش بوسای ضرایظ به دق Us‏ شوه اشته: 
در نتیجه. اين امکان فراهم می شود تا برای هر دارویی یک قطر از هاله 
مهاری تعریف گردد که حساس را از متوسط یا مقاوم متمایز می سازد. 
آزمایشگاهی را می سنجد. در آن دسته از فرآیند های بیماری در بدن موجود 
زنده که در آنها دفاع های بدن می توانند میکروارگانیسم های عفونت زا را 
alo}‏ نتایج به خوبی با cle awh‏ درمانی مرتبط اند» اما این نتایج ممکن 
cul‏ با پاسخ در بیماران دچار سیستم ایمنی به خطر افتاده کمتر مرتبط 
cual‏ نات مان انیم یکی اسب فا کر هام بای Siena‏ 
steed als als‏ ان پاروهای با کی ستال بل cle‏ با کر اسانیکه 
پا دارو هایی که برای عفونت cle‏ سیستم عصبی مرکزی در سد خون - مغز 
نفوذ خواهند نموده بستگی دارد (فصل ۲۸ را ببینید). آزمون های حداقل 
غلظت مهاری یا (minimum inhibitory concentration) MIC‏ 
آنتی بیوتیک را می سنجند. این آزمون غلظت آنتی بیوتیک لازم برای مهار 
رشد یک تلقیح استاندارد شده تحت شرایط تعریف شده را دقیق تر می سنجد. 
یک روش میکرو رقت نیمه خودکار مورد استفاده قرار می گیرد که در آن 
polio‏ تعریف شده ای از دارو در حجم اندک سنحیده شده ای از براث > 
می شود و با تعداد استاندارد شده‌ای از میکروارگانیسم ها تلقیح می گردد. 
نقطه پایان یا MIC‏ آخرین فنجان Sly‏ (کمترین غلظت دارو) در نظر گرفته 


بهتری از میزان احتمالی داروی لازم برای مهار رشد در بدن موجود زنده را 
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در اختیار می گذارد و بنابراین در اندازه گیری مقدار داروی تجویز شونده ی 
لازم برای بیمار کمک می نماید. رهنمود های در دسترس از سوی CLSI‏ 
معیار های تفسیری» تعریف سویه ها به عنوان مقاوم. متوسط (حدواسط)» یا 
حساس به یک داروی خاص را بر پایه MIC‏ ارائه می نماید. 
at MIC‏ نشان می دهد که رشد باکتریایی در آن غلظت از دارو مهار 

شده است؛ ممکن Cul‏ هنوز باکتری های زنده ای وجود داشته باشند که 
بتوانند به هنگام حذف دارو» برداشت شوند. اثرات باکتری سیدال را می توان 
با ساب کالچر براث شفاف به محیط های جامد syle‏ از آنتی بیوتیک برآورد 
نمود. نتیجه» به عنوان مثال کاهش واحد های تشکیل دهنده کلنی تا 
۶۹ زیر Jes‏ حداقل غلظت باکتری سیدالی یا MBC‏ نامیده 
(Minimum bactericidal concentration)‏ می شود. 

از آنجایی که درمان تجربی باید پیش از آن که نتایج آزمون های 
حساسیت ضد میکروبی در دسترس قرار گیرنده اا) توصیه می نماید که 
آزمایشگاه ها یک آنتی بیوگرام را سالانه گزارش دهند که حاوی نتایج آزمون 
حساسیت در مجموع برای ارگانیسم - ترکیب شدن های دارویی بخصوص 
باشد. uly‏ مثال» دانستن فعال ترین عامل ضد میکروبی —B‏ لاکتام علیه 
پسودوموناس آثروژنیوزا در میان بیماران بستری در بخش مراقبت های ویژه 
در یک بیمارستان خاص ممکن Cul‏ اهمیت داشته باشد. cyl‏ عمل اجازه 
انتخاب بهترین درمان را بر ob ab‏ بالینی ارگانیسم عفونت زا و سویه های 
معلوم به طور محلی پخش شده می دهد. 

a‏ انتخاب یک دارو یا ترکیبی از دارو های باکتری سیدال برای یک بیمار 
می توان با استفاده از آزمون های آزمایشگاهی ویژه هدایت شد. چنین 
آزمون هایی سرعت کشتار (سنجش زمان کشتار) جمعیت میکروبی یا بخشی 
از جمعیت میکروبی که در یک زمان CUB‏ کشته می شود (آزمون باکتری 
سیدال سرم) را اندازه گیری می کنند. آزمون سینرژی توانایی دارو ها به 
منظور افزايش کشتار باکتریایی را به هنگام حضور دارو ها به صورت ترکیبی 
اندازه گیری می نماید؛ دارو هایی که سینرژی را نشان می دهند. ممکن است 
هنگامی که با هم Gly‏ درمان عفونت داده می شوند کارآمد تر باشند. چند 
آزمایشگاه بالینی این نوع آزمون حساسیت اختصاصی شده را انجام می دهند. 


تشخیص عفونت بر اساس جایگاه آناتومیک 

زخم هاء بافت هاء استخوان cla‏ آبسه هاء و مایعات 

مطالعه میکروسکوپی prowl‏ ها و کشت نمونه cle‏ برگرفته از زخم ها یا 
br hare hace rs‏ ارلیه وم por ar‏ کاوسم فقوت Weipa‏ 
می سازد و بنابراین در انتخاب دارو های ضد میکروبی کمک می کند. 
digs‏ های حاصل از بیوپسی های تشخیصی بافت RL‏ به منظور بررسی 
باکتریولوژیکی و همچنین هیستولوژیکی ارسال گردند. اين قبیل نمونه ها 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


uly‏ بررسی باکتریولوژیکی» از ثابت کننده ها و گند زدا ها دور نگه داشته 
شده. خرد می شوند. و کشت آنها توسط انواعی از شیوه ها انجام می پذیرد. 

چرک در آبسه های بسته و زهکشی نشده ی بافت نرم WS WE‏ بر 
دارنده یک ارگانیسم به عنوان عامل عفونت زا است» شایع ترین ارگانیسم ها 
در این خصوص عبارتند از : استافیلوکوکوس هاء استرپتوکوکوس ها با 
باسیل های گرم منفی انتریک. مشابه این وضعیت در اوستئومیلیت حاد صدق 
می US‏ که در آن ارگانیسم ها را می توان اغلب پیش از آن که عفونت 
مزمن شود از خون کشت داد. در آبسه های شکمی و آبسه های مجاور با 
سطوح «bbe‏ به علاوه در زخم های باز, غالباً میکروارگانیسم های متعددی 
حضور دارند. هنگامی که ضایعات چرک زای عمیق» نظیر اوستئومیلیت مزمن» 
از میان یک سینوس يا فیستول به سطح خارجی کشیده شوند. فلور سطحی 
نباید با میکروارگانیسم های pole‏ در ضایعه عمیق اشتباه گرفته شود. به SE‏ 
yl‏ نمونه ها Lb‏ از عفونت hel‏ و از میان بافت سالم مکش گردند. 

بررسی باکتریولوژیک چرک برگرفته از ضایعات بسته یا عمقی باید شامل 
کشت با شیوه های بی هوازی باشد. باکتری های بی هوازی (باکتروئیدز پپتو 
استرپتوکوکوس ها) گاهی اوقات یک نقش مسببی حیاتی را ایفا می AS‏ و 
اغلب مخلوطی از بی هوازی ها حضور دارند. 

شیوه cle‏ مورد استفاده برای کشت ها Lb‏ جهت برداشت نیمه (gS‏ 
باکتری های ald‏ و همچنین برای برداشت میکروار گانیسم های خاص» نظیر 
مایکوتا کر مرها tap slog‏ هاست بات URE‏ های قاط و پوست قرنوده 
We‏ جایگاه عفونت های ناشی از مخمر و قارچ هستند. کاندیدا, آسپرژیلوس, 
و plo‏ مخمر ها و قارچ ها را می توان به طور میکروسکوپی در اسمیر ها یا 
مواد خراش داده odd‏ از نواحی مشکوت روّیت نمود. و آنها می توانند در 
کشت ها رشد کنند. مواجهه یک نمونه با KOH‏ و کالکوفلئور وایت تا حد 
زیادی مشاهده مخمر ها و کیک cle‏ حاضر در نمونه را ارتقا می بخشد. 

ترشحاتی که در فضاهای جنب Glee gh)‏ (پریتونلوم) قلب (پریکارد)» 
يا مفصل (سینوویوم) تجمع می ub deh‏ با تکنیک های آسپتیک آسپیره 
(مکش) شوند. چنانچه این مواد آشکارا چرکی باشند. prowl‏ ها و کشت ها 
UL‏ مستقیماً ایجاد گردند. در صورتی که این مایعات شفاف باشند» می توان 
آنها را در سرعت cla‏ بالا برای ۱۰ دقیقه سانتریفیوژ نمود و از رسوب برای 
اسمیر های Sy‏ آمیزی شونده و کشت ها استفاده کرد. روش کشت مورد 
استفاده باید با رشد ارگانیسم های مشکوک در مواد بالینی مناسب باشد. برخی 
از نمونه های ale‏ لخته Go‏ شونده و کشت یک نمونه آنتی گوآگوله (ضد 
لخته) ممکن است لازم ASL‏ نتایج شیمی و خون شناسی زیر پیشنهاد بر 
عفونت می دهند : چگالی اختصاصی بیشتر از ۰۱/۰۱۸ محتوای پروتئین بیشتر 
از g/dL‏ ۲ (اغلب ماحصل لخته (Sab‏ و شمار سلول بیشتر از ۵۰۰-۱۰۰۰ 
در HL‏ در عفونت cle‏ پایوژنیک (چرک (Ij‏ درمان نشده ی حاد. گلبول های 


ary 


سفید پلی مورف نولتر (PMIN)‏ غالب هستند؛ لتفوسیت ها یا مونوسیت ها 
در عفونت های مزمن غالبیت دارند. مواد مترشحه از رشد نئوپلاستیک ممکن 
است بسیار شبیه به ترشحات عفونی بوده با خون پا چرک و با لخته شدن 
ظاهر گردند. مطالعه سیتولوژیک (سلول‌شناسی) اسمیرها یا مقاطع سلول های 
سانتریفیوژ شده ممکن است ماهیت نئوپلاستیک (بدخیمی) فرآیند را ثابت 
نماید. 


خون 
از آنجایی که باکتریمی از بیماری تهدید کننده حیات خبر می دهد. شناسایی 
زودهنگام آن ضروری است. کشت خون تنها روش مهم CRE‏ پی بردن به 
عفونت منتشره‌ی ناشی از باکتری‌ها می‌باشد. این روش sly‏ مدیریت بیماران 
تب دار که با علائم و نشانه های موضعی يا بدون آنهاء به طور حاد بیمار ند 
اندوکاردیت عفونی لازم است» حتی اگر به طور حاد یا a‏ شدت بیمار به نظر 
نرسد. برداشت یک عامل عفونی از خون» علاوه بر اهمیت تشخیصی آن. 
کمک ارزشمندی به تعیین درمان ضد میکروبی می کند. از این )69 هر 
کوششی Lb‏ به منظور جدا سازی ارگانیسم های مسبب در باکتریمی صورت 
پذیرد. 

در اشخاص allo‏ نمونه های خونی که به درستی به دست آمده باشند. 
استریل هستند. اگرچه میکروارگانیسم ها از میکروبیوتای دستگاه تنفسی و 
گوارشی سالم گاهی اوقات به خون راه می ail,‏ اما نها توسط سیستم رتیکلو 
ندوتلیال به سرعت حذف می شوند. این میکروارگانیسم های گذرا ندرتاً بر 
تفسیر نتایج خون SE‏ می‌گذارند. چنانچه یک کشت میکروارگانیسم ها را ثمر 
دهد. از اهمیت بالینی به سزایی برخوردار خواهد cdg‏ منوط به این که از 
آلودگی جلوگیری شده باشد. آلودگی کشت های خون با میکروبیوتای نرمال 
به کار بردن SES‏ صحیح در انجام کشت خون ضروری است. 

قوانین زیر چنانجه a‏ شدت اعمال گردند نتایج قابل اعتماد را به دست 


می دهند : 


از Sus‏ دقیق hte‏ استفاده: pts. has‏ نها <r distigio Apr‏ 
ضرورتی ندارد آنها استریل باشند. 

iS, ASIN Ee wl تا روم‎ CF 
شریان بند را رها نمایید.‎ ecu! پوست در حال آماده شدن‎ 

۳ با پاکسازی شدید پوست توسط الکل ایزوپروپیل ۷۰-۹۵ درصد آن را 
uly‏ رگ گیری آماده سازید. با استفاده از تنتورید LAY‏ کلرهگزیدین 


ZY‏ پوست را در جایگاه رگ گیری به صورت old‏ های هم مرکز و با 


ary 


افزايش قطر تمییز نمایید. برای دست کم ۲۰ ثانیه اجازه دهید تا ماده 
ضد عفونی کننده خشک شود. پس از آن پوست را لمس نکنید. 

۴ مجدداً از شریان بند استفاده کرده» رگ‌گیری را انجام دهید» و (برای 
بالفین) حدود ML‏ ۲۰ از خون را بکشید. 

۵ خون را به بطری های کشت هوازی و بی هوازی خون اضافه نمایید. 

F‏ = نمونه ها را به درستی برچسب زده و بی درنگ به آزمایشگاه انتقال 


دهید. 


چند عامل در تعیین نتیجه ی مثبت کشت های خون اثر گذار هستند : 
ححم خون کشت شده رقت خون در محیط کشت استفاده از هر دو محیط 
کشت هوازی و بی هوازی» و مدت انکوباسیون. برای بالغین» معمولا برای هر 
کشت ML‏ ۲۰-۲۰ خون برداشت می شود و نیمی از آن در یک بطری 
کشت هوازی خون و نیم دیگر در یک بطری بی هوازی قرار می گیرد. تولید 
کنندگان تجاری سیستم های کشت خون ترکیب براث. حجم col‏ و عوامل 
خنثی برای آنتی بیوتیک a‏ کار رفته (زغال فعال شده دانه های رزین) را 
بهینه ساخته اند. سیستم های خودکار (اتوماتیک) کشت خون از انواعی از 
وم ها خی ois, al ads Ss‏ وی بت یی نیم lm‏ 
اتوماتیک اجازه نظارت مکرر بر کشت ها - اغلب هر چند دقيقه - و شناسایی 
زودتر موارد مثبت را می دهند. محیط ها در سیستم های اتوماتیک کشت 
خون بسیار غنی شده اند و این سیستم‌های شناسایی بسیار حساس می باشند, 
به نحوی که برای کشت های خونی که از چنین سیستم های اتوماتیکی 
استفاده می کنند طول دوره بیش از ۵ روز ضرورتی ندارد. به طور کلی» ساب 
کالچر ها (کشت cle‏ مجدد از کشت قبلی) تنها هنگامی انکوبه می شوند که 
دستگاه» کشت را Cute‏ نشان دهد. سیستم های کشت دستی منسوخ شده اند 
و احتمالا تنها در آزمایشگاه هایی در کشور های در حال توسعه استفاده 
می‌شوند که فاقد منابع برای خرید سیستم های کشت اتوماتیک خون هستند. 
در سیستم های دستی بطری‌های کشت خون برای دو روز نخست. دو تا سه 
بار در روزه و پس از col‏ برای ۱ هفته» روزانه بررسی می شوند. در شیوه 
دستی» ساب کالچرهای کور از تمامی بطری های کشت خون در روز های 
دوم و هفتم ممکن است ضروری باشند. 

تعداد نمونه cle‏ خونی که Lb‏ برای کشت ها کشیده شوند و دوره زمانی 
انجام آنها تا اندازه ای به شدت بیماری بالینی بستگی دارد. در عفونت های 
بسیار ole‏ مانند سپتی سمی گرم منفی همراه با شوک یا سپتی سمی 
استافیلوکوکی, به دست آوردن حداقل دو کشت خون از دو جایگاه آناتومیکی 
مختلف, Lowes‏ از ورید محیطی» مناسب است. مقالات اخیر پیشنهاد 
می دهند که ممکن است ۲-۴ کشت خون لازم باشد. در lo‏ عفونت های 
باکتریمیک. مانند اندوکاردیت sob ale‏ طی YR‏ ساعت dw‏ نمونه خون 


میکروب شناسی پزشکی 


به دست آید. در بیش از ZAM‏ از بیماران مبتلا به باکتریمی» مجموعه ای از 
سه کشت خون, باکتری های عفونت زا را ثمر می دهند. چنانچه سه کشت 
اولیه منفی گردند و آبسه های نهفته تب با Lite‏ ناشناخته» یا برخی 
عفونت های نهفته دیگر مشکوک باشد. باید کشت های خون اضافی» در 
صورت امکان قبل از شروع درمان ضد میکروبی» انجام شوند. 

تعیین اهمیت یک کشت خون Cote‏ ضرورت دارد. معیار های زیر 
ممکن است در تمایز «مثبت های حقیقی» از نمونه های آلوده شده سودمند 


2 .رش هیان See‏ کت ها قکرازن ys‏ مان ها ماوت 
از جایگاه های آناتومیک مجزاء قوباً پیشنهاد بر باکتریمی حقیقی 
نک 

۲ رشد ارگانیسم Gla‏ متفاوت در بطری های کشت متفاوت آلودگی 
را پیشنهاد می دهد اما گاه ممکن است آلودگی نتیجه ی مشکلات 
بالینی نظیر عفونت زخم يا پارگی روده باشد. 

۳ _ رشد میکروبیوتای نرمال پوست. مانند استافیلوکوکوسهای کوآگولاز 
منفی» دیفتروئید ها (کورینه باکتریوم و پروپیونی باکتریوم ( با 
کوکوس های گرم مثبت بی هوازی» در تنها یکی از بطری های 
کشت پیشنهاد دهنده آلودگی است. رشد چنین ارگانیسم هایی در 
بیش از یک کشت يا از نمونه cle‏ برگرفته از بیمار واجد پروتز 
عروقی یا سوند وربدی مرکزی, احتمال وجود باکتریمی مهم از نظر 
بالینی را افزایش می دهد. 

۴ ارگانیسم هایی از قبیل استرپتوکوکوس GLE‏ ویریدانس یا 
انتروکوکوس ها احتمالاً در کشت های خون گرفته شده از بیماران 
مشکوک به اندوکاردیت» و باسیل هایی نظیر اشریشیاکولی Vlas!‏ 
در کشت های خون گرفته شده از بیماران مبتلا به سپتی سمی 
بالینی گرم منفی رشد می کنند. از این og)‏ هنگامی که چنین 
ارگانیسم های «مورد انتظار» ی یافت شوند آنها از نظر اتیولوژی 


اهمیت بیشتری دارند. 


گونه‌های ab yl‏ زیر شایع‌ترین گونه‌های برداشت شونده در کشت های 
مثبت خون هستند : استافیلوکوکوس ile‏ از جمله استافیلوکوکوس اورتوس؛ 
استرپتوکوکوس های ویریدانس؛ انتروکوکوس هاء از جمله انتروکوکوس 
فکالیس؛ باکتری های انتریک گرم cite‏ از جمله اشرشیاکولی و کلبسیتلا 
پنومونیه؛ پسودوموناس آثروژینوز؛ پنوموکوکوس ‘le‏ و هموفیلوس آنفولانز: 
گونه های کاندیداء plo‏ مخمر هاء و بعضی از EE‏ های دی مورفیک نظیر 
هیستوپلاسما کپسولاتوم در کشت های خون رشد می کنند» اما بسیاری از 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


قارج هاء اگر png‏ هرگز, به ندرت از خون جدا می گردند. گاهی اوقات 
سایتومگالوویروس و هرپس سیمپلکس ویروس می‌توانند از خون کشت شوند. 
اما اکثر ویروس ها و ریکتسیا ها و کلامیدیا ها از خون کشت نمی شوند. 
تک abl,‏ های انگلی و هلمنت ها در کشت های خون رشند نمی ARS‏ 

در بسیاری از انواع باکتریمی» بررسی prowl‏ های مستقیم خون سودمند 
نیست. بررسی جدی اسمیر های رنگ آمیزی شده گرم از بافی CS‏ برگرفته 
از خون آنتی کوآگوله. گاهی اوقات باکتری ها را در بیماران مبتلا به عفونت 
استافیلوکوکوس اورئوس» سپتی سمی کلستریدیومی» يا تب راجعه نشان 
خواهد داد. در بعضی از عفونت cle‏ میکروبی (مانند سیاه زخم» طاعون» تب 
راجعه» ریکتسیوزیس لپتوسپیروزیس, اسپیربلوزیس» پسیتاکوزیس)» تلقیح 
خون در حیوانات ممکن است نسبت به کشت. نتایج مثبت را با سهولت 
بیشتری به دست بدهد. در foe‏ اين کار هیچگاه در آزمایشگاه های بالینی 
انجام نمی dg‏ و تشخیص ممکن است با oly‏ های جایگزین» نظیر سرولوژی 
یا آزمون های تقویت اسید نوکلئیک انجام گیرد. 


ادرار 

بررسی باکتریولوژیک ادرار عمدتاً هنگامی انجام می‌پذیرد که Me‏ یانشانه‌ها 
بررسی Lb‏ همواره برای اشخاص مشکوک به عفونت منتشره یا تب با Lite‏ 
ناشناخته انجام شود. چنین بررسی ای sly‏ زنان در سه ماهه نخست بارداری 
جهت ارزیابی باکتریوی (حضور باکتری در ادرار) بدون علامت» مطلوب است. 
ادرار مثانه غیر آلوده نیز به طور طبیعی استریل می باشد. اگرچه پیشابراه در بر 
دارنده میکروبیوتای نرمال Cowl‏ به نحوی که ادرار دفع شده ی طبیعی واجد 
تعداد اندکی از باکتری ها می‌باشد. از آنجایی که تشخیص ارگانیسم‌های آلوده 
کننده از ارگانیسم cle‏ به لحاظ اتیولوژی مهم لازم است WS‏ بررسی کمی 


مراحل زیر در بررسی صحیح ادرار ضروری اند : 


(UII‏ جمع آوری صحیح نمونه 
جمع آوری صحیح نمونه تنها مرحله مهم در کشت ادرار و دشوار ترین آن 
است. نمونه های رضایت بخش از زنان گیج کننده هستند. 


یک ظرف استریل با درب پیچ دار sly‏ نمونه و دو تا سه اسفنج 
گاز آغشته به محلول Soi‏ (سالین) غیر باکتریواستاتیک را بردارید 


(صابون cle‏ ضد باکتریایی برای پاکسازی توصیه نمی شوند). 


aya 


لب های lath SAE So eee‏ رز در طول تفراشه 
پاکسازی و جمع آوری باز نگه دارید. با گاز آغشته به سالین» 
al lit‏ را از جلو به عقب پاک نمایید. 

& با فده از یک ارف ار تشون هیارا راز by hye‏ 


جمع‌آوری کنید. به ظرف برچسب صحیح بزنید. 


sly:‏ جمع‌آوری نمونه از مردان. شیوه مشابهی استفاده می شود. 

سوند گذاری (کاتتریزاسیون) خطر ورود میکروارگانیسم ها به مثانه را در 
پی دارد اما گاهی اوقات این Glial fos‏ ناپذیر است. توسط اورولوژیست با 
استفاده از یک سوند در سیتوسکوپیء از کلیه های راست و چپ نمونه های 
مجزا می توانند به دست آیند. هنگامی که یک سوند یا سیستم جمع آوری 
بسته قرار داده شود ادرار LL‏ به واسطه مکش استریل از سوند با استفاده از 
سوزن و سرنگ به دست آیده نه از کیسه جمع‌آوری ادرار. Jo ly‏ مشکلات 
تشخیصی, ادرار را Ge‏ توان به طور آسپتیک با سوراخ کردن سوپراپوبیک 
دیواره شکم» مستفیماً مکش نمود [سوپراپوبیک : ناحیه بالای تناسلی]. این 
روش معمولاً در نوزدان انجام می شود. 

برای اکثر بررسی ها ML‏ ۰/۵ از ادرار پیشابراه يا ML‏ ۵ از ادرار دفع شده 
کافی اش از ple‏ کار از نام کرو کانشی ها saps‏ نکسا 
در دمای اتاق به سرعت در ادرار تکثیر می aul‏ نمونه های ادرار باید rer‏ 
به آزمایشگاه تحویل داده شوند یا در یخچال Lal)‏ بیش از یک شب) NB‏ 
گیرند. همچنین» در صورتی که نتوان نمونه ها را در یخچال نگهداری OS‏ 
alal Ufa‏ هام le gl‏ تور یکتم lla‏ یتشد eS‏ 


ب) بررسی میکروسکوپی 

از بررسی ساده میکروسکوپی ادرار بیشتر می توان آموخت. قطره ای از ادرار 
سانتریفیوژ نشده ی تازه بر روی یک لام قرار داده شده و سطح آن با لامل 
پوشانده می شود و با شدت نور محدود شده تحت عدسی شیتئی خشک در 
میکروسکوپ بالینی معمولی می توان گلبول سفید سلول های اپیتلیال» و 
باکتری ها را چنانچه به تعداد بیش از ۱۰۳/۲۳ حضور داشته باشند» مشاهده 
نمود. یافتن "۱۰ ارگانیسم در هر میلی لیتر در نمونه ادرار به درستی جمع‌آوری 
است. یک اسمیر رنگ eel‏ شده ی گرم از ادرار سانتریفیوژ نشده از جریان 
وسط که باسیل cla‏ گرم aio‏ را نشان دهد برای عفونت دستگاه ادراری 
ارزش تشخیصی دارد. 

ممکن است همراه با باکتری ها باشند و بنابراین ممکن است در تشخیص 
میکروسکوپی عفونت کمک ALT‏ حضور plo‏ عناصر شکل گرفته در رسوب 


aye 


— يا وجود پروتئینوری (حضور پروتئین در ادرار) - کمک مستقیم اندکی در 
Sunless sluts‏ خی فا دام آح ارم vin‏ کت تین ی 
ممکن است بدون باکتری ها حضور داشته باشند. و بالعکس, باکتری یوری 
(حضور باکتری در ادرار) ممکن است بدون پیوری (حضور چرک در ادرار) 
دیده شود. حضور سلول cla‏ متعدد اپیتلیال سنگفرشی, لاکتوباسیلوس ها یا 
فلور مخلوط در کشت نشان از جمع آوری ناصحیح ادرار می دهد. 

برخی نوار های اندازه گیری ادرار حاوی لکوسیت استراز و نیتریت هستند, 
و به ترتیب سلول cle‏ پلی AS sigh roe‏ و باکتری ها را در ادرار اندازه SF‏ 
می کنند. واکنش های مثبت قویاً پیشنهاد پر عفونت باکتریایی دستگاه ادراری 
می US‏ در حالی که واکتش های منقی برای هر دو ily‏ احتمال ضعیف 
عفونت دستگاه ادراری می باشند. مگر برای نوزادان يا کسانی که سیستم 


ایمنی به خطر افتاده دارند. 


پ) کشت 
کشت glo!‏ برای آن که معنی دار باشد LL‏ به طور کمّی انجام گیرد. ادراری 
که به درستی جمع آوری شده است. در مقادیر اندازه گیری شده بر روی 
محیط های جامد کشت می گردد. و کلنی‌هایی که پس از انکوباسیون نمایان 
می شوند. به منظور نشان دادن تعداد باکتری ها در هر میلی td‏ شمارش 
می شوند. روش معمول, گسترش ML‏ ۰/۰۵ - ۰/۰۰۱ از درا رقیق نشده 
ASSN cela reas‏ و شاه محیط ای امد ای کت کی اروت 
تمام محیط ها به مدت یک شب در )۳۷۳ انکوبه می شوند؛ آنگاه تراکم رشد 
با عکس‌های گرفته شده از تراکم های متفاوت رشد sly‏ باکتری‌های مشابه, 
مقایسه می گردد» و داده های نیمه کمّی به دست می آیند. 
در پییلونفریت فعال» تعداد باکتری ها در ادرار جمع آوری شده توسط سوند 
پیشابراهی Gol Lend‏ است. در حالی که باکتری های تجمع AGL‏ در مقانه 
به سرعت تکثیر پیدا کرده و به زودی به بیش از ۱۰۳/۳0۱ می رسند - بسیار 
بیشتر از آنچه که می تواند در نتیجه ی آلودگی با میکروبیوتای پیشابراه یا 
پوست يا آلودگی از هوا وجود داشته LBL‏ از این روء به طور عموم این توافق 
وجود دارد که چنانچه بیش از ۱۰۳/۳1 کلنی» از نمونه ادرار به درستی 
جمع آوری شده و به درستی کشت شده به دست آید» اين به منزله مدرکی 
قوی حاکی از عفونت فعال دستگاه ادراری است. حضور ۱۰۳ باکتری یا بیشتر 
J‏ همان نوغ در هر A edo‏ در دو نموه متولی» یس عفوفت Sled‏ 
دستگاه ادراری را تا £90 poke‏ می سازد. چنانچه باکتری‌های CHS‏ در 
کشت به دست آینده بررسی مجدد ادرار برای نشان دادن حضور عفونت 
حضور کمتر از ۱۰۲ باکتری در هر میلی لیتر, از جمله چندین نوع مختلف 
از پاکتری هاء پیشنهاد می دهد که ارگانیسم ها از میکروپیوتای نرمال می‌آیند 


میکروب شناسی پزشکی 


Af ۰ ۰ ۴‏ ۰ ی ae ton ۲ ۳ oe iy‏ 
۱ ۰ از نوع منفردی از باسیل گرم منفی انتریک bd‏ پیشنهاد بر عفونت 
دستگاه ادراری به og‏ در مردان می کند. گاهی اوقات» زنان جوان Mio‏ به 
سوزش ادرار و عفونت دستگاه ادراری ML‏ ۱۰-۱۰۲ باکتری خواهند داشت. 
چنانجه کشت ها منفی گردند. اما علائم بالینی عفونت دستگاه ادراری وجود 
داشته باشند» «سندرم پیشابراه» «انسداد پیشابراه»» «سل منانه»» عفونت 


گونوکوکی يا بیماری های دیگر باید در نظر گرفته شوند. 


ale‏ مغزی نخاعی 
منتژیت در آورژانس ها رتبه بالایی دارد. و تشخیص زودهنگام» سریع» و دقیق 
آن حیاتی cul‏ تشخیص مننژیت به درصد CYL‏ مشکوک بودن» مطمتن 
بودن از نمونه lm‏ و بررسی بی درنگ نمونه ها وابسته است. از آنجایی که 
خر رک یا شیب Wea‏ الا ستیگ امک دما SEN AROSE‏ 
شده باشد» به ندرت شانس دومی برای & دست آوردن نمونه های پیش از 
درمان وجود دارد. که برای تشخیص اختصاصی عامل مسبب و مدیریت بهینه 
ضروری اند. 

فوری ترین مسأله تشخیصی تمایز مننژیت باکتریایی چرک دار از مننژیت 
غیرعفونی و گرانولوماتوس است. تصمیم فوری معمولاً بر پایه شمارش سلول, 
غلظت گلوکز و محتوای پروتئین CSF‏ و BLS‏ جستجوی میکروسکوپی برای 
میکروار گانیسم ها گرفته می شود (مورد eV‏ فصل FA‏ را ببینید). تصور اولیه با 
نتایج کشت آزمون cle‏ سرولوژیک, آزمون cle‏ تقوبت اسید نوکلئیک و 
plo‏ فرآیند cle‏ آزمایشگاهی تغییر می‌یابد. در ارزیابی نتایج حاصل از One‏ 
گلوکز CSF‏ سطح همزمان گلوکز خون باید در نظر گرفته شود. در برخی 
از نئوپلاسم های سیستم عصبی مرکزی» سطح گلوکز CSP‏ پایین است. 


الف) نمونه ها 

به محض مشکوک شدن Ay‏ عفونت سیستم عصبی مرکزی, نمونه های خون 
برای کشت گرفته می شوند و CSF‏ به دست می آید. برای به دست آوردن 
(CSF‏ با تکنیک دقیق آسپتیک ناحیه کمر سوراخ می شود. CSF‏ معمولا در 
می گردد. این کار اجازه انجام Col)‏ تر و قابل اعتماد تر آزمون ها برای تعیین 


چند مقدار متفاوت لازم جهت طرح یک دوره از عمل را می دهد. 


ب) بررسی میکروسکوپی 


prowl‏ ها از CSF Wow)‏ سانتریفیوژ شده ساخته می شوند. برای آماده سازی 
لام‌ها جهت رنگ آمیزی, استفاده از سانتریفیوژ سیتوسپین توصیه می شود 
زیرا این سانتریفیوژ مواد سلولی و سلول‌های باکتربایی را موثرتر از سانتریفیوژ 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


معمول تغلیظ می نماید. اسمیر ها با رنگ آمیزی گرم» Sy‏ آمیزی می شوند. 
مطالعه اسمیر های رنگ آمیزی شده تحت عدسی ted‏ روغن ایمرسیون 
ممکن است دیپلوکوکوس cle‏ گرم منفی درون سلولی (مننگوکوکوس (Le‏ 
دیپلوکوکوس های گرم Cute‏ درون سلولی و خارج سلولی ale Cond‏ 
(پنوموکوکوس ها)» يا باسیل های گرم منفی کوچک (هموفیلوس آنفولانزا یا 
باسیل cle‏ گرم منفی انتریک) را نشان دهد. 


پ) شناسایی آنتی ژن 

A‏ ژن کریپتوکوکی در CSF‏ ممکن است با آگلوتیناسیون لاتکس يا آزمون 
۸ شناسایی شود. آزمون های شناسایی آنتی ژن باکتریایی توسعه پیدا 
کرده انده اما برخی از آنها از آزمون هایی نظیر رنگ آمیزی روتین گرم 


حساس تر نیستند. 


ت) کشت 

شیوه های کشت مورد استفاده Lb‏ برای رشد میکروارگانیسم هایی که اغلب 
در مننژیت od‏ می شوند» مطلوب باشند. IST‏ خون گوسفند (بلاد آگار) و 
شکلات آگار با هم تقریباً plas‏ باکتری ها و قارچ های مسبب مننژیت را رشد 
می دهند. تشخیص مننژیت های سلی مستلزم کشت روی محیط های ویژه 
است (جدول ۴۷-۲ و فصل ۲۳ را ببینید). ویروس های مسبب مننژیت mE‏ 
عفونی پا مننگو انسفالیت» نظیر هرپس سیمپلکس» انتروویروس» ویروس SC‏ 
و ویروس آوریون» را می توان با شیوه های تقویت اسید نوکلئیک شناسایی 


نمود. 


©( بررسی پی گیرانه ی مایع مغزی نخاعی 

بازگشت سطح گلوکز CSF‏ و شمارش سلولی به حالت نرمال شاهد خوبی از 
درمان کافی است. اين پاسخ بالینی از اهمیت فوق العاده ای برخوردار 
و 


ترشحات تنفسی 

علائم یا نشانه ها اغلب به درگیری بخش خاص از دستگاه تنفسی اشاره 
دارنده و نمونه ها بر این اساس انتخاب می‌شوند. در تفسیر Gols‏ آزمایشگاهی, 
در نظر گرفتن میکروبیوتای نرمال از نواحی جمع آوری نمونه ضروری است. 


الف) نمونه ها 

. حلق (گلو) — اکثر « گلودرد ها » از عفونت ویروسی ناشی می شوند. 
تنها ۵-۱۰ درصد از گلودرد ها در بالغین و ۱۵-۲۰ درصد از آنها در کودکان» 
با عونت Lis) pbs, ele‏ دارند. sia‏ ترشخات مایل به: زره با کت 


ayy 


غشای مایل به خاکستری باید شک به حضور عفونت استرپتوکوکی - 
همولیتیک گروه A‏ دیفتریایی» گونوکوکی» فوزو اسپیروکتالی» پا کاندیدیایی را 
برانگیزد. چنین نشانه هایی ممکن است همچنین در مونو نوکلتوز عفونی. 
عفونت آدنوویروس و ple‏ عفونت های ویروسی وجود داشته باشند. 

سوآب GE cle‏ از هر ناحیه لوزه و از دیوراه خلفی حلق بدون تماس با 
مها ما که کف پم وتا ciliata Sas‏ ما SUS‏ ار اه 
تعداد فراوانی از استرپتوکوکوس های ویریدانس» نیسریا هاء دیفتروئید cle‏ 
استافیلوکوکوس هاء باسیل cle‏ گرم منفی» و بسیاری از ارگانیسم های دیگر. 
بررسی میکروسکوپی prowl‏ های برگرفته از سوآب های حلق در عفونت های 
استرپتوکوکی ارزش کمی دارد. زیرا تمامی BE‏ ها در بر دارنده فلور غالبی از 
استرپتوکوکوس ها هستند. 

کشت های سوآب حلق زمانی قابل اعتماد تر اند که بلافاصله پس از 
یم آورس تفج Latest ad‏ های cule‏ یرای staal‏ کرگزسن هار 
می توان جهت کشت استرپتوکوکوس های گروه A‏ به کار برد. در کشت 
خطی روی bow‏ های انتخابی برای استرپتوکوکوس‌ها یا پلیت های بلاد 
آگاره گسترش یک تلقیح کوچک به طور کامل, و جلوگیری از رشد بیش از 
حد میکروبیوتای نرمال ضروری است. اين عمل می تواند به آسانی با تماس 
دادن سوآب حلق به ناحیه کوچکی از Col‏ و استفاده از لوپ استریل 
باکتریولوژیک برای کشت خطی پلیت از آن ناحیه انجام پذیرد. شناسایی 
کلنی cle‏ 8 - همولیتیک با شکاف برداشتن آگارد (برای Grol‏ فشار کاهش 
يافته اکسیژن) و انکوباسیون پلیت در دمای ۳۷۳6 به مدت ۲ روز تسهیل 
Doris‏ 

طی دو دهه گذشته. انواعی از آزمون های شناسایی آنتی ژن» شیوه های 
پروب» و آزمون های تقوبت اسید نوکلئیک به منظور افزایش در تشخیص 
استرپتوکوکوس پایوژنز از سوآب GE‏ در بیماران مبتلا به فارنژیت 
استرپتوکوکی حاد توسعه پیدا کرده اند. این مهم است که کاربران بدانند که 
تنها استپرتوکوکوس پایوژنز به واسطه چنین آزمون هایی شناسایی یا مستفنی 
خواهد شد. و بنابراین» آنها نمی توانند برای تشخیص فارنژیت باکتریایی ناشی 
از سایر پاتوژن ها به gt‏ آزمون ها AS‏ کنند. برای برخی بیماران مشکوک 
به عفونت‌های حلقی ناشی از استرپتوکوکوس های گروه A‏ به ویژه کودکان» 
که نتایج آزمون سریع در آنها منفی است. مگر آزمون های سریعی که به سان 
clas waist‏ کش بیان نویه های les ise eles‏ کف اسان جا رز 


۲. نازوفارنکس — سوآب های نازوفارنکس عمدتاً در تشخیص عفونت های 
ویروسی مورد استفاده اند. سیاه سرفه با کشت بوردتلا پرتوسیس از مایع 
حاصل از شستشوی نازوفارنکس يا بینی یا به واسطه تقویت DNA‏ بوردتلا 


پرتوسیس در نمونه توسط PCR‏ تشخیص داده می شود. 


۹۴۸ 


۳ گوش She‏ — به ندرت از گوش میانی نمونه به دست می dal‏ زیرا 
برای اين کار سوراخ کردن پرده گوش ضروری است. در عفونت گوش میانی. 
۳۰-۵۰ درصد از مایعات کشیده شده از نظر باکتریولوژیک استریل اند. 
باکتری‌هایی که اغلب جدا می gd‏ عبارتند از : پنوموکوکوس‌هاء هموفیلوس 
آنفولانز؛ موراکسلا pall LIS‏ و استرپتوکوکوس های همولیتیک. 


۴ دستگاه تنفسی تحتانی — ترشحات نایژه‌ای و ریوی اغلب با بررسی LE‏ 
مطلعه می شوند. گمراه کننده ترین جنبه از بررسی خلط آلودگی Le pi‏ 
اجتناب ناپذیر با Ele‏ و میکروییوتای دهان است. بنابراین. یافتن کاندیده 
استافیلو کوکوس اورئوس, پا حتی استرپتوکوکوس پنومونیه در خلط بیماران 
مبتلا به پنومونیت اهمیت اتیولوژیکی ندارده So‏ آن که با تصویر بالینی 
پشتیبانی شود. نمونه های معنی دار خلط باید از دستگاه تحتانی تنفسی 


(با Glo‏ کردن سینه) خارج شوند و MS Ub‏ از بزاق متمایز گردند. حضور 


می کند؛ تعداد زید گلبول های سفید پلی مورفونوکلثر (PMN)‏ ترشح چرکی 
را پیشنهاد می دهد. با استنشاق چند دقیقه ای اسپری آب نمک هایپرتونیک 
حرارت دیده خلط ممکن است القا شود. در پنومونی همراه با تراوش از پرده 
جنب, مایع جنب ممکن است به طور قابل اعتماد تری ارگانیسم های مسبب 
را ثمر دهد. به هنگام مشکوک بودن به سل. زمانی که ماده از صاف کردن 
سینه به دست نمی آید. برای مثال در کودکان» ale‏ حاصل از شستشوی 
معده (خلط بلعیده شده) ممکن است ارگانیسم ها را نشان دهد. 


۵ مکش از نای» برونکوسکوپی» بیوپسی ریه, مایع حاصل از شستشوی نایژه 
و حبابچه های yy‏ — در اين نمونه ile‏ غالباً میکروبیوتا به درستی وقایع را 
در دستگاه تنفسی تحتانی بازتاب می دهد. نمونه CLE‏ به دست آمده از 
برونکوسکوپی ممکن است در تشخیص پنومونی پنوموسیستیس يا عفونت 
ناشی از لژیونلا پا سایر ارگانیسم هاء ضروری باشند. نمونه cle‏ حاصل از 
شستشوی نایژه و حبابچه های ریه به خصوص در بیماران واجد سیستم 


ایمنی a)‏ خطر افتاده با ابتلا به پنومونی منتشرء سودمند هستند. 


ب) بررسی میکروسکوپی 

اسمیر های تهیه شده از رگه های چرکی یا گرانول های خلط که با روش 
رنگ آمیزی گرم یا با شیوه اسید - فست رنگ آمیزی شده انده ممکن است 
esl‏ شام مسب PMN‏ ها را آشکار اند حضی داد eS‏ لول 
پیتلیال سنگفرشی پیشنهاد بر آلودگی سنگین با بزاق می کند و چنین 
نمونه هایی برای کشت رد می شوند؛ تعداد PMIN obj‏ پیشنهاد دهنده ترشح 


میکروب شناسی پزشکی 


پ) کشت 

محیط cla‏ مورد استفاده برای کشت LL bE‏ برای رشد باکتری ها (مانند 
پنوموکوکوس هاء کلبسیثلا/» قارچ‌ها (مانند کوکسیدیوئیدس ایمیتس)» مایکو 
باکتریوم ها (مانند مایکوباکتریوم توبر کلوزیس» و plo‏ ارگانیسم ها مناسب 
باشند. نمونه های به دست آمده از برونکوسکوپی و بیوپسی dy‏ باید همچنین 
بر روی دیگر محیط ها (به عنوان مثال» ly‏ بی هوازی‌هاء لژیونلا و سایرین) 
کشت شوند. شیوع نسبی ارگانیسم های مختلف در نمونه Lb‏ برآورد گردد. 
تنها یک adh‏ از یک ارگانیسم غالب يا جدا سازی همزمان یک ارگانیسم از 
خلط و خون می تواند به وضوح نقش آن را در پنومونی یا فرآیند چرکی 
تصدیق کند. در بیمارستان هایی که Corer‏ دریافت کننده پیوند زیاد است» 
آزمایشگاه ها اغلب الگوریتم gla‏ جامعی برای نمونه های به دست آمده 
توسط برونسکوسکوپ ijl‏ که انواعی از شیوه ها از جمله NAAT‏ ها و 


سایر تکنیک ها برای شناسایی گسترده پاتوژن» را شامل می شوند. 


نمونه های دستگاه گوارش 
علائم حاد منتسب به دستگاه گوارش, به ویژه تهوع» استفراغ» و اسهال. 
رل به عفونت نسبت داده می شوند. در واقع اکثر cyl‏ حملات از عدم 
food‏ نسبت به غذا پا نوشیدنی» انتروتوکسین‌هاء دارو ها يا بیماری های 
منتشره ناشی می شوند. 

بسیاری از موارد اسهال عفونی حاد ناشی از ویروس‌هایی آند که نمی‌توانند 
در کشت بافت رشد کنند. از سوی دیگر, بسیاری از ویروس‌ها که می‌توانند در 
کشت رشد نمایند (مانند آدنوویروس هاء انتروویروس ها) قادر به رشد در )£039 
بدون ایجاد pie‏ گوارشی هستند. به طور مشابه. بعضی از پاتوژن SE‏ 
باکتریایی ممکن است بعد از یک عفونت Ob‏ در روده باقی بمانند. بنابراین 
ممکن است اختصاص اهمیت برای یک ole‏ باکتریایی يا wong‏ کشت 
شونده از مدفوع» به ویژه در بیماری تحت حاد یا مزمن, دشوار می باشد. 
این ملاحظات LL‏ پزشک را از تلاش uly‏ جدا سازی آزمایشگاهی 
ارگانیسم های روده ای دلسرد کنند. بلکه Lb‏ هشداری از Sy‏ مشکلات 
رایج در تفسیر نتایج را تشکیل دهند. 

روده تحتانی به میزان بسیار obj‏ در بر دارنده میکروبیوتای باکتریایی 
نرمال cul‏ شایع ارگانیسم ها بی هوازی ها (باکتروتیدزه باسیل های گرم 
مثبت» و کوکوس های گرم منفی» ارگانیسم های انتریک گرم منفی» و 
انتروکوکوس فکالیس هستند. هر کوششی برای برداشت باکتری های پاتوژن 
از مدفوع مستلزم تفکیک پاتوژن ها از میکروبیوتای «Slop‏ معمولاً از طریق 
استفاده از محیط های انتخابی افتراقی و غنی سازی کشت ها است. 
عوامل مهم گاستروانتریت حاد عبارتند از : وبروس هاء توکسین ها (از 
استافیلوکوکوس هاء کلستریدیوم هاء ویبریو هاء اشریشیاکولی توکسیژنیک)» 
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باسیل‌های گرم منفی انتریک تهاجمی, تخمیرکنندگان آهسته لاکتو شیگلا 
و سالمونلاه و کمپیلوباکتر ها. اهمیت نسبی این ارگانیسم ها در بخش های 
مختلف جهان به طور چشمگیری متفاوت است. 


(call‏ نمونه ها 

مدفوع و Clow‏ رکتوم راحت ترین نمونه های در دسترس هستند. صفرای 
به دست آمده از تخلیه دئودنوم ممکن است عفونت دستگاه صفراوی را نان 
ks‏ ور شون ia‏ با که ورد ds rays‏ مرت موره MPa‏ 
25 دیدن گلبول های سفید در سوسپانسیون های مدفوع طی بررسی 
میکروسکوپی با یفتنپروتتین لاکتوفرین مشتق شده از گلبول سفید را های 
سودمندی جهت تمایز اسهال التهابی از اسهال pe‏ التهابی هستند. اما عفونت 
را از شرایط گوارشی غیر عفونی متمایز نمی سازند. برای جستجوی 
تک adh‏ های انگلی و کرم ها و تخم های آنها باید از تکنیک های ویژه 
سود چست. 

نمونه‌ها در براث سوسپانسیون گردیده و بر روی محیط‌های معمولی» به علاوه 
محیط های افتراقی (مانند مک کانکی آگاره (IST EMB‏ که اجازه تفکیک 
یل های گرم منفی غیر تخمیر کننده لاکتوز را از سایر بکتری های 
روده ای می دهند» کشت داده می شوند. چنانجه عفونت سالمونلا مشکوک 
Sl‏ نمونه همچنین پیش از کشت شدن بر روی محیط های افتراقی (مانند 
el gate‏ آکار با SEs‏ -میالیولا VA eae BAT‏ ال فیک 
محیط غنی شده (مانند سلنیت ۴ (Sly‏ قرار می گیرد. پس از ذخیره سازی 
سوسپانسیون های مدفوعی در دمای FOC‏ به مدت ۲ هفته, احتمال جدا 
سازی برسینیا انتروکولیتیکا پیشتر است؛ اما این ارگانیسم را می توان بر روی 
Seuss ee SE lg SSG lel eta‏ ۱ 
ساخت. ویبریو ها بر روی تیوسولفات سیترات بایل سالتز سوکروز (TCBS)‏ 
آگار به بهترین وجه رشد می کنند. کمپیلوباکتر های ترموفیل (حرارت دوست) 
کلنی‌های باکتربایی با شیوه های باکتریولوژیکی استاندارد شناسایی می شوند. 
آگلوتیناسیون باکتری ها از کلنی های مشکوک توسط آنتی سرم اختصاصی 


گوارش است. 


پ) شیوه های غیر کشت 
EIA‏ ها پرای شناسایی پاتوژن‌های روده‌ای اختصاصی, مستقیماً در نمونه‌های 


مدفوع يا برای Aunt‏ رشد در Gly‏ يا how‏ های پلیت» در دسترس هستند. 


۹۳۹ 


Schad pals EIA‏ بر کین‌های :۵5 ۶ aly‏ مارد کرک lS as‏ ناف 
از اشریشیاکولی انتروهموراژیک (همچنین موسوم به اشریشیاکولی تولید 
کننده شیگا توکسین یا (STEC‏ می شناسند. در دسترس بوده و نسبت به 
کشت. ارجحیت دارند. همچنین EIA‏ ها برای شناسایی مستقیم پاتوژن های 
ویروسی» نظیر روتاویروس, آدنوویروس های ۴۰ و FV‏ و نوروویروس‌ها؛ 
پاتوژن ob SL cle‏ مانند کمپیلو باکترژژونی؛ و انگل های تک ASL‏ اي 
ژیاردیا لامبلیا؛ کریپتوسپوربدیوم پارووم. و انتامبا هیستولیتیکا در دسترس اند. 
کارآیی این سنجش ها متفاوت است. پنل Gla‏ آزمون اسید نوکلئیک 
برای شناسایی مستقیم پاتوژن cle‏ گوارشی در مدفوع در دسترس اند. 
نیازمندی های نمونه و ارگانیسم حاضر در هر پنل بر اساس سازنده آن 
متفاوت است. 
sla JS!‏ روده‌ای و تخم‌های آنها با مطالعه میکروسکوپی مکرر نمونه‌های 
تازه مدفوعی» شناسایی می شوند. cyl‏ نمونه ها نیازمند مدیریت ویژه در 
آزمایشگاه هستند و برای تشخیص عفونت های سطح پایین ممکن است 
نمونه های متعددی نیاز باشد. (فصل ۴۶ را ببینید). آزمون اسید نوکلئیک 


می تواند برای شناسایی برخی انگل ها مورد استفاده قرار گیرد. 


بیماری های منتقل شونده جنسی 

عوامل ترشح تناسلی پیشابراه در مردان عبارتند از: نیسریا گونوره. کلامیدیا 
تراکوماتیس, Toys!‏ پلاسما اورهاً لیتیکوم. اندوسرویسیت (سوزش غشای 
مخاطی در گردن رحم) در زنان از نیسریا گونوره و کلامیدیا تراکوماتیس 
ناشی می شود. زخم های تناسلی مرتبط با Sylow‏ ها هم در مردان و هم در 
زنان اغلب از HSV‏ به طور کمتر معمول ترپونما پالیدوم (سفلیس) یا 
هموفیلوس دوکریتی (شانکروئید)» و به طور نامعمول سرووار های کلامیدیا 
تراکوماتیس تورم مقاربتی غدد لنفاوی» و ay‏ ندرت کلبسیثلا گرانولوماتیس 
(گرانولوم کشاله (GI)‏ ناشی می شوند. هر کدام از اين بیماری ها تاریخچه 
طبیعی و تکامل ضایعات مخصوص به خود را دارنه اما هر یک می تواند 
به دیگری شبیه باشد. تشخیص آزمایشگاهی اکثر این عفونت ها در جای 
دیگری از اين کتاب آمده است. چند آزمون تشخیصی در زیر و در جدول 
۴۷-۲ ذکر شده اند. 


(cal‏ سوزاک 
اسمیر رنگ آمیزی شده از ترشح پیشابراه یا گردن رحم که دیپلوکوکوس های 
گرم منفی درون سلولی را نشان دهد» قوباً سوزاک را پیشنهاد می دهد. 
حساسیت prowl‏ برای مردان حدود 7/8۰ و ly‏ زنان حدود 7/۸۵۰ است. 
بنابراین. برای زنان» کشت يا آزمون تقوبت اسید نوکلئیک توصیه می شود. 


buss‏ سوآب رکتوم. یا سوآب حلق باید بی درنگ بر روی bow‏ های 


۹۵۰ 


ویژه کشت شوند تا نیسریا گونوره ,\ نتیحه دهند. برای شناسایی DNA‏ ی 


pus‏ | گونوره در ترشحات پیشابراه يا گردن رحم یا ادرار, شیوه های ملکولی 
۰ بت به کش ۰ حساس تر اند. 


ب) عفونت های تناسلی کلامیدیایی 
بخش بعدی در اين had‏ در قسمت تشخیص عفونت های کلامیدیایی را 


پ) هرپس (تبخال) تناسلی 
فصل ۲۳ و بخش بعدی در این فصل, در قسمت تشخیص عفونت های 


ویروسی را ببینید. 


ت) سفلیس 

بررسی زمینه تاریک يا ایمونو فلورسنس مایع بافت از al‏ شانکر ممکن است 
ترپونما پالیدوم شاخص را آشکار سازد. اما این آزمون از لحاظ بالینی به ندرت 
در دسترس است. آزمون های سرولوژیک برای سفلیس ۳-۶ هفته بعد از 
عفونت مثبت می شوند. یک آزمون فلوکولاسیون مثبت (مانند ۷۲ یا 
به تأیید نیاز دارد. یک آزمون آنتی بادی ترپونمایی ایمونوفلئورسنت 
cute‏ (مانند FTA-ABS‏ آگلوتیناسیون ذره ترپونما پالیدوم {TP-PA]‏ یا 
EIA‏ های جدید تر ترپونما و سنجش های شمیلومینسنس - فصل ۴۲ را 
ببینید) عفونت سفلیش را اثبات می کند. 


ث) شانکروئید 

اسمیر های تهیه شده از یک ضایعه چرکی معمولا فلور باکتریایی مخلوط را 
نشان می دهند. Glow‏ ها از ضایعات YL‏ در دمای ۳۳۶6 و روی دو یا aw‏ 
محیط که برای هموفیلوس دوکریئی انتخابی انده کشت گردند. آزمون های 
سرولوژیک مفید نیستند. کشت تنها حدود 2۵۰ حساس است. بنابراین 
تشخیص و درمان اغلب بر پایه تظاهر شاخص, به طور تجربی انجام 
می Oph‏ در برخی از آزمایشگاه های مرجع و تحقیقاتی از سنجش های 
ملکولی استفاده می شود. 


ج) گرانولوم کشاله ران 

کلبسیثلا (سابقاً کالیماتوباکتربوم) گرانولوماتیس, عامل مسب این ضایعه 
سخت. گرانولوماتوس» و پرولیفراتیو می تواند در محیط های باکتریولوژیک 
پیجیده رشد US‏ اما این کار به ندرت سعی می شود و انحام موفقیت آمیز آن 
بسیار دشوار می باشد. اثبات هیستولوژیک plush‏ دونووان» داخل سلولی در 
ماده بیوپسی اغلب از تصور بالینی پشتیبانی می کند. آزمون cle‏ سرولوژیک 
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Aad ae‏ در برخی از آزماشگاه های مرجع و تحتیقنی از سنجش های 


ملکولی استفاده می شود. 


چ) واژینوز / واژینیت 

واژینوز باکتریایی مرتبط با گاردنرلا واژینالیس یا موبیلونکوس (فصل VY‏ و 
مورد ۱۳ در فصل FA‏ را ببینید) با معاینه ترشحات واژن در BEI‏ بررسی 
تشخیص داده می شود؛ ترشحات (۱) مایل به خاکستری و گاه کف‌دار هستند. 
PH )۲(‏ بالای ۴/۶ دارند. (۲) هنگامی که با هیدرو کسید پتاسیم قلیایی شوند. 
بوی آمین («مانند ماهی») می timo‏ و (۴) Cog‏ «سلول های کلیدی». 
سلول‌های اپیتلیال بزرگ پوشیده شده با باسیل های گرم منفی یا گرم متغییر, 
می باشند. مشاهدات مشابهی برای تشخیص عفونت تریکوموناس واژینالیس 
(فصل ۴۶ را ببینید) استفاده می شوند؛ ارگانیسم های متحرک را می توان در 
لام های مرطوب یا مواد کشت شده از ترشحات تناسلی دید. کشت 
تریکوموناس» پروب های DNA‏ و NAAT‏ ها به مراتب حساس تر از لام 
مرطوب هستند. واژینیت کاندیدا آلبیکنس با GL‏ هیف های کاذب در نمونه 
آماده شده با هیدروکسید پتاسیم. از ترشحات واژن» به واسطه پروب ها یا از 


طریق کشت تشخیص داده (ge‏ شود. 


عفونت های بی هوازی 

اکثریت بزرگی از باکتری های سازنده میکروبیوتای نرمال انسان بی هوازی‌ها 
هی ترشیت بی ein‏ ها شتکامی که از هایگاه ها pauls‏ تخودا ی بات ها با 
فضاهای بدن جا به جا شونده ممکن است بیماری ایجاد کنند. برخی ویژگی‌ها 
پشنهاد بر عفونت های بی هوازی می دهند : (۱) آنها اغلب با سطح مخاطی 
پیوستگی دارند. (۲) آنها معمولاً مخلوطی از ارگانیسم ها را شامل می شوند. 
(۳) آنها تمایل به ایجاد عفونت های فضای بسته مانند آبسه های مجزا (ریه, 
مغزء جنب» صفاق, (ON‏ یا پنهان شدن در زیر لایه cle‏ بافت دارند. (F)‏ 
چرک از عفونت های بی هوازی غالبا بوی بدی دارد. (۵) اکثر بی هوازی‌های 
مهم از نظر پاتوژنی» به استثنای باکتروئیدز و برخی گونه های پرووتلا به پنی 
سیلین G‏ بسیار حساس اند. (۶) عفونت های بی هوازی با خون‌رسانی کاهش 
dl,‏ بافت نکروزه» و پتانسیل اکسیداسیون - احیای onl‏ که همگی 
همچنین در تحویل داروهای ضد میکروبی اختلال ایجاد می‌کنند» به موفقیت 
می رسند. (۷) برای جدا سازی ارگانیسم‌ها شیوه های جمع آوری» محیط های 
انتقال» و تکنیک ها و Low‏ های بی هوازی و انتخابی خاص لازم است. 
در pe‏ این‌صورت» بررسی باکتریولوژیک ممکن است منفی باشد یا فقط 
هوازی های اتفاقی را ثمر دهد (همچنین فصل ۲۱ را ببینید). 

جایگاه های cn}‏ مکان های عفونت های مهم بی هوازی هستند. 
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دستگاه تنفسی 

عفونت‌های پیرامون دندان, آبسه‌های پیرامون دهان» سینوزیت و ماستوئیدیت 
oll‏ زائده پستانی) ممکن است Looe‏ ناشی از پرووتلا ملانینوژنیکه 
فوزوباکتریوم» و پپتو استرپتوکوکوس ها باشند. استنشاق محتویات دهان به 
ریه ممکن است به پنومونی نکروز دهنده» آبسه ریه, و آمپیم (تجمع چرک در 
فضای پرده جنب) بیانجامد. دارو های ضد میکروبی» تخلیه وضعیتی» و تخلیه 


با ale‏ برای درمان ضروری اند. 


سیستم عصبی مرکزی 

بی هوازی ها به ندرت موجب مننژیت می شوند. اما آنها عوامل شایع آبسه 
jee‏ آمپیم ساب «Shy?‏ و ترومبوفلبیت (بلوکه شدن یک یا چند رگ توسط 
لخته خون) هستند. اين ارگانیسم ها Vie‏ از دستگاه تنفسی Lite‏ گرفته و 


از ol)‏ گسترش یا از oly‏ خون به مغز می رسند. 


عفونت های درون شکمی و لگن 

میکروبیوتای روده بزرگ عمدتاً متشکل از بی هوازی هاء "۱۰۲ در هر گرم از 
مدفوع است. باکتروئیدز فراژبلیس, کلستریدیوم هاء و پپتو استرپتوکوک ها 
نقش مهمی را در شکل گیری آبسه های منشاً گرفته از سوراخ شدن ایفا 
می کنند. پرووتلا بیوییا و پرووتلا دیسایئنس در آبسه های لگن, منشاً گرفته 
از اندام تناسلی زنان اهمیت دارند. این گونه ها به سان باکتروئیدز فراژبلیس, 
اغلب به پنی سیلین نسبتاً مقاوم اند» از اين رو کلیندامایسین» مترونیدازول» یا 
عامل موّثر دیگری LL‏ استفاده شود. 


عفونت های پوست و بافت نرم 

بی هوازی ها و باکتری cle‏ هوازی اغلب به هم پیوسته. عفونت های 
سینرژیستیک یا همیارانه (قانقاریه فسیثیت نکروز دهنده. سلولیت) را موجب 
می گردند. abs‏ از طریق جراحی» برش» و بهبود جریان OF‏ مهم ترین 
اشکال درمان هستند. در حالی که دارو های ضد میکروبی به عنوان کمک 
Oks‏ غمل lye‏ اشازه دقیق lee iol Bad Say‏ سول 


ضایعه ی پیشرونده دشوار است. زیرا مخلوطی از ارگانیسم ها درگیر می باشد. 


تشخیص عفونت های کلامیدیایی 

اگرچه کلامیدیا تراکوماتیس کلامیدوفیلاپنومونیه. و کلامیدیا پسیتاسی 
باکتری انده آنها انگل های درون اجباری به شمار می روند. کشت ها و سایر 
آزمون های تشخیصی برای کلامیدیا ها به فرآیند هایی نیاز دارند که به 
فرآیند های مورد استفاده در آزمایشگاه های ویروس شناسی بسیار شبیه انده 
به جای آنکه به فرآیند های مورد استفاده در آزمایشگاه های باکتری شناسی 


٩۵۱ 


و قارچ شناسی شباهت داشته باشند. بنابراین» تشخیص عفونت های 
کلامیدیایی در بخش مجزایی از این فصل بحث شده است. تشخیص 
آزمایشگاهی عفونت های کلامیدیایی در فصل ۲۷ نیز بحث گردیده است. 
نمونه ها 
برای عفونت cle‏ چشمی و تناسلی کلامیدیا تراکوماتیس, نمونه ها جهت 
بررسی مستقیم یا کشت باید با سوآب کشی شدید یا خراش دادن سطح سلول 
مواد چرکی LL‏ پیش از به دست آوردن نمونه پاک شوند. بنابراین ly‏ 
کونژکتیویت (التهاب ملتحمه) انکلوژن, مواد حاصل از خراش ملتحمه به 
دست می آید؛ برای اورتریت (التهاب پیشابرام» نمونه سوآب از چند سانتی 
متری درون پیشابراه گرفته می شود؛ و برای سرویسیت (التهاب گردن رحم) 
نمونه از سطح سلول ستونی کانال BD‏ گردن رحم به دست می آید. 
نمونه های سوآب يا ادرار ممکن است برای آزمون های تقویت اسید نوکلئیک 
مورد استفاده قرار گيرند. هنگامی که عفونت دستگاه تناسلی فوقانی در زنان 
مشکوک باشد» خراش دادن اندومتر (غشای مخاطی ED‏ رحم) نمونه خوبی 
را ارائه می دهد. مایع به دست آمده از طریق کولدوسنتزیس یا مکش از 
لوله رحم» بازده اندکی برای کلامیدیا تراکوماتیس روی کشت دارد 
culdocentesis]‏ : فرآیندی پزشکی که طی آن به کمک سوزن از حفره 
پریتونلوم Om‏ رکتوم و دیواره خلفی رحم مایع برداشت می شود 

برای کلامیدوفیلا پنومونیه. نمونه cle‏ سوآب نازوفارنکس (و نه (GE‏ 
استفاده می شوند. 

برای تورم مقاربتی غدد لنفاوی» مکش از خیارک ها یا گرهک ها بهترین 
نمونه را برای کشت فراهم می آورد. 

برای پسیتاکوزیس کشت خلطء خون. یا مواد بیوپسی ممکن است 
کلامیدیا پسیتاسی را ثمر دهد. اين عمل به طور معمول در آزمایشگاه SLB‏ 
بالینی انجام نمی Op‏ زیرا هم به شیوه های تخصصی شده نیاز دارده و هم 
برا کارکتان آزمایشگاه مخاطره آمیز من Aish,‏ 
سوآب dp‏ مواد حاصل از ALS‏ و نمونه های بافت را باید در محیط های 
انتقال قرارداد. یک محیط مفید ۲۵۱/1 ۰/۲ سوکروز در ۸ ۰/۰۲ بافر 
PH = ۷/۰ - ۷/۲ laud‏ با 70 سرم جنین گوساله دارد. محیط انتقال باید 
در بر دارنده آنتی بیوتیک ها برای سرکوب باکتری های غیر از گونه های 
کلامیدیا باشد. جننامایسین» ۱۰۱۸8/۲۳۱ ونکومایسین ۱۰۰۳۳۱/8 و 
آمفوتریسین ۴۳۱۱/۱8/8 در ترکیب با هم می توانند استفاده شوند» زیرا 
کلامیدیا را مهار نمی سازند. چنانچه نتوان سریعاً گونه ها را پردازش نمود. 
می توان آنها را به مدت ۲۴ ساعت در یخچال نگهداری کرد؛ در غیر این 
صورت» تا هنگام پردازش آنها ub‏ در دمای ۶۰۳6- یا سرد تر منجمد 
گردند. 


VOY 


بررسی با میکروسکوپ و رنگ آمیزی 

بررسی سیتولوژیک تنها برای مواد حاصل از خراش دادن ملتحمه چشم جهت 
تشخیص التهاب ملتحمه انکلوژن و تراخم ناشی از کلامیدیاترکوماتیس مهم 
و مفید است. به job‏ کلاسیک با نمونه های رنگ آمیزی شده باگیمساء 
انکلوژن های درون سیتوپلاسمی شاخص را می توان دید. آنتی بادی های 
مونوکلونال کونژوگه با فلئورسئین را می‌توان برای بررسی مستقیم نمونه های 
برگرفته از دستگاه تناسلی و نمونه های چشمی به کار برد اما آنها به اندازه 
کشت کلامیدیایی یا آزمون های تشخیصی ملکولی حساس نیستند. 


کشت 
برای Le‏ سازی گونه های کلامیدیاء زمانی که کشت لازم باشد. تکنیک های 
کشت سلولی توصیه می شوند. کشت سلولی برای کلامیدیا تراکوماتیس و 
کلامیدیا پسیتاسی معمولاً مستلزم تلقیح نمونه های بالینی در سلول های 
۷۷ صی مواجه شده با سیکلو هگزامید است در حالی که کلامیدوفیلا 
پنومونیه به سلول‌های از پیش مواجه شده ی HL‏ یا HEP-2‏ نیاز دارد. جهت 
شناسایی کلامیدیا تراکوماتیس از رنگ آمیزی ایمونو فلئورسنس» گیمساء یا 
رنگ آمیزی YL‏ به منظور جستجو Gly‏ انکلوژن های درون سیتوپلاسمی 
استفاده می شود. تکنیک های ایمونو فلئورسنت از میان سه رنگ آمیزی 
فوق, از همه حساس تر اند ما به شناساگر IF‏ و میکروسکوپ ویژه نیاز درند 
گیمسا نسبت به ید حساس تر است. اما بررسی میکروسکوپی با آن دشوار تر 
ماه 

انکلوژن های کلامیدیا تراکوماتیس با ید رنگ می پذیرند اما انکلوژن‌های 
کلامیدوفیلا پنومونیه با کلامیدیا پسیتاسی این چنین نیستند (فصل ۲۷ را 
ببینید). این دو گونه به واسطه پاسخ متفاوت خود به ید و حساسیت به 
سولفونامید از کلامیدیا تراکوماتیس متمایز می گردند. کلامیدوفیلا پنومونید 
در کشت می تواند با استفاده از آنتی بادی مونوکلونال اختصاصی به گونه 
شناسایی شود. تکنیک های سرولوژیک برای تمایز گونه ها عملی نیستند 
اگرچه کلامیدیا تراکوماتیس می تواند با شیوه میکرو ایمونو فلتورسنت تعیین 


نوع شود. 


شناسایی آنتی ژن و هیبریدیزاسیون اسید نوکلتیک 

برای شناسایی آنتی ژن‌های کلامیدیایی در نمونه‌های دستگاه تناسلی بیماران 
مبتلا به بیماری cla‏ مقاربتی. دیگر EIA‏ ها توصیه نمی شوند. EIA‏ ها در 
مقایسه با NAAT‏ های حساس‌تر برای کلامیدیا (ادامه را ببینید) حساسیت 
بسیار کمتری دارند. برای آزمایش برخی از نمونه های برگرفته از جایگاه های 
غیر تناسلی نظیر ملتحمه در نوزادان. ممکن است آزمون فلئورسنت آنتی SL‏ 
مستقیم با (direct fluorescent antibody) DFA‏ همچنان Jude‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


باشد. آزمون های تقویت اسید نوکلئیک بر پایه TMA PCR‏ یا تقویت 
جابجایی رشته در دسترس اند. این آزمون ها به مراتب حساس تر از کشت و 
دیگر آزمون های pe‏ تقویتی بوده و از حساسیت بالایی برخوردار هستند. 


(فصل ۲۷ را ببینید). 


سرولوژی 
آزمون Cus‏ کمپلمان يا (Complement fixation) CF‏ به طور 


گسترده برای تشخیص پسیتاکوزیس به کار می رود تشخیص عفونت های 
کلامیدیایی در فصل ۲۷ بحث گردیده اند. 

برای اندازه گیری آنتی بادی های ضد کلامیدیایی» شیوه میکرو ایمونو 
فلئورسنس حساس‌تر از CF‏ است. تیتر آنتی sok‏ های 1B‏ (ایمونوگلوبولین) 
G‏ هنگامی که در سرم های ob‏ و نقاهت افزايش چهار برابری دیده شود 
می تواند ارزش تشخیصی داشته باشد. cae ST‏ به دلیل تیتر پس زمینه VL‏ در 
جمعیت فعال از نظر جنسی» نشان دادن افزايش در تیتر 186 ممکن است 
دشوار باشد. اندازه‌گیری آنتی‌بادی های IgM‏ در تشخیص پنومونی کلامیدیا 
تراکوماتیس در نوزادان به طور ویژه مفید است. نوزادان متولد شده از مادران 
مبتلا به عفونت (cle‏ کلامیدیایی دارای آنتی‌بادی های ضد کلامیدیایی IgG‏ 
سرم از جریان خون مادر هستند. نوزادان مبتلا به عفونت های چشمی یا 
دستگاه تنفسی فوقانی از تیتر پایینی از IBM‏ ضد کلامیدیایی برخوردار اند 
در حالی که نوزادان مبتلا به پنومونی کلامیدیای تیتر ۱8۷ ۱:۳۲ یا بیشتر 


دارند. 


تشخیص عفونت های ویروسی 
ویروس شناسی پزشکی نیازمند ارتباط میان پزشک و آزمایشگاه است و به 
کیفیت نمونه ها و اطلاعات عرضه شده به آزمایشگاه بستگی دارد. 

انتخاب روش ها برای sel‏ آزمایشگاهی یک عفونت ویروسی به مرحله 
بیماری وابسته است (جدول ۴۷-۴). آزمون های آنتی بادی به نمونه های 
گرفته شده در فواصل مناسب نیاز داشته, و تشخیص, اغلب تا دوره نقاهت به 
تأیید نمی رسد. جدا سازی ویروس» شناسایی آنتی ژن یا NAAT‏ لازم است : 
(۱) هنگامی که اپیدمی la‏ جدید. برای مثال با آنفولانزا رخ دهند؛ (۲) 
هنگامی که آزمون های سرولوژیک سودمند نیستند؛ (۲) هنگامی که Sylow‏ 
بالینی مشابه ممکن است توسط بسیاری از عوامل مختلف ایجاد شود. 
برای مثال مننژیت غیر عفونی (غیر باکتریایی) ممکن است از بسیاری از 
ویروس cle‏ مختلف ناشی گردد؛ به طور dildo‏ سندرم های بیماری تنفسی 
ممکن توسط بسیاری از ویروس های مختلف به علاوه مایکوپلاسما ها و 


سایر عوامل پدید آید. 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


شیوه‌های تشخیصی مبتنی بر تکنیک‌های تقویت اسید نوکلئیک جایگزین 
اکثر Ll)‏ نه همه ی) روش های کشت ویروس شده اند. اگرچه. نیاز به جمع 
آوری مناسب نمونه و تفسیر آزمون تغبیر نخواهد کرد. وانگهی هنگامی که 
برداشت عامل عفونت زا مورد نظر باشد» زمان وجود خواهد داشت. 

be‏ سازی یک ویروس ممکن است عامل یک بیماری معلوم را معين 
نکند. بسیاری از عوامل دیگر Lb‏ در نظر گرفته شوند. بعضی از ویروس ها 


۹۵۲ 


در میزبان های انسانی برای دوره های طولانی از زمان باقی می مانند. و از 
این gy‏ جداسازی هرپس ویروس‌هاء پولیوویروس, اکوویروس‌هاء يا کوکساکی 
ویروس‌ها از یک بیمار با بپیماری ناشناخته ثابت نمی‌کند که آن wong‏ عامل 
آن بیماری است. پیش از ol‏ که یک عامل خاص به عنوان مسئول تصویر 
بالینی Gob‏ تعیین شود. الگوی سازگار بالینی و اپیدمیولوژیکی باید مبنا قرار 


گیرد. 


جدول ۰۴۷-۴ ارتباط مرحله بیماری با حضور ویروس در مواد آزمایش و با نمایان شدن آنتی بادی اختصاصی 


مرحله یا دوره بیماری 


کمون 
علائم اولیه 


ویروس قابل شناسایی در مواد آزمایش 
به ندرت 
گاهی 
آغاز غالبا 
حاد غالبا 
به ندرت 


بسیار به ندرت 


آنتی بادی polars!‏ قابل اثبات* 
خیر 
خیر 
گاهی (IgM)‏ 
غالبا (IgG olf gM)‏ 
معمولاً (IgG gM)‏ 
معمولاً (تنها (IEG‏ 


3 در اشخاصی که سابقاً واکسینه شده اند» آنتی بادی ممکن است بسیار زود شناسایی شود. 


در جریان روز های نخست بیماری» بسیاری از ویروس ها به سهولت جدا 
می igs‏ نمونه هایی که Lb‏ در تلاش ها ly‏ جدا سازی ویروس مورد 
استفاده قرار گیرند. در جدول ۴۷-۵ ذکر شده اند. ارتباط جدا سازی ویروس و 
حضور آنتی بادی در دستیابی به تشخیص کمک می کند اما Ay‏ ندرت استفاده 
rogers‏ 
نمونه ها را می توان قبل از انجام کشت ویروس, تا ۲۴ ساعت در یخچال 
نگهداری کرد؛ استثناء ویروس سین سیشیال تنفسی و برخی دیگر از ویروسها 
است. در pe‏ این صورت» چنانچه در بردن مواد ay‏ آزمایشگاه یک روز HSE‏ 
وجود داشته باشد» باید آن را (ترجیحاً در LF °C‏ سرد تر) منجمد ساخت. 
نمونه هایی که نباید منجمد شوند عبارتند از : (۱) خون کامل کشیده برای 
تعیین آنتی بادی» که پیش از انجماه سرم باید از آن تفکیک گردد؛ و (۲) 
بافت برای کشت سلولی» که Ub‏ در FOC‏ نگه داشته odd‏ و بی درنگ به 
آزمایشگاه برده شود. 

در بیماری های تنفسی» ویروس در ترشحات GE‏ یا بینی حضور دارد. 
ons‏ را می توان در ale‏ برگرفته از حلق و مواد حاصل از خراش دادن پایه 


بئورات وزیکولی به اثبات رساند. در عفونت های چشم. ویروس در سوآب‌های 


سندرم و ویروس نمونه 
بیماری های تنفسی 


BAL NP آنفولانزا سوآب‎ cle ویروس‎ 


ملتحمه یا مواد Chole‏ از خراش دادن و در اشک قابل شناسایی است. 
انسفالیت ها معمولاً از طریق سرولوژیک یا شیوه های تقویت اسید نوکلئیک 
به آسانی تشخیص داده می شوند. آربوویروس ها و هرپس ویروس ها معمولا 
از مایع نخاعی به دست نمی آیند. اما CSL‏ مغز بیماران مبتلا به انسفالیت 
ویروسی ممکن است ویروس مسبب را ثمر دهد. در بیماری های مرتبط با 
انتروویروس Le‏ نظیر بیماری سیستم عصبی مرکزی, پری کاردیت LS‏ و 
میوکاردیت» ویروس‌ها را می‌توان از مدفوع» سوآب حلق, یا CSF‏ جدا است. با 
ان تال هام ی کر باه هر NAAT‏ میرم ام ارحم یرای 
تشخیص انتروویروس ها در CSF‏ است. آزمون DFA cele‏ ممکن است 
برای شناسایی عفونت دستگاه تنفسی با ویروس سین سیشیال تنفسی, 
ویروس های آنفولانزا ۸ و 8 ویروس های پارا آنفولانزا و آدنوویروس ها به 
سان کشت حساس باشند. اين آزمون ها پاسخ ها dy‏ در مقایسه با چند روز 
برای کشت ویروس» طی چند ساعت پس از جمع آوری در اختیار می گذارند. 
هرچند. این شیوه cle‏ شناسایی آنتی ژن به آهستگی جایگزین فن آوری 
های به همان اندازه سریع PCR‏ زمان واقعی و میکروآری )45 اجازه شناسایی 


همزمان انواعی از ویروس های مورد نظر را می دهند) می شوند. 


لسع فسات توضیحات 


آزمون های آنتی ژن سریع غیر 


حساسیت را دارد. 


aay 
ویروس های پارا آنفولانزا‎ 


ویروس سین سیشیال تنفسی 


آدنوویروس 


بیماری های تب دار 


plo Silo‏ آربوویروس ها 


تب های خونریزی دهنده 
انسفالیت 


اربوویروس ها 


انتروویروس ها 


ویروس هاری 


هرپس ویروس 


مننژیت 


انتروویروس 


ویروس آوریون 
مونونوکلئوز عفونی 


اپستین - بار (EB)‏ ویروس 


BAL .NP سوآب‎ 


BAL NP سوآب‎ 


a 


سرم» CSF‏ نمونه های بیوپسی ناقل 
(پشه آتدس) 


NP سوآب‎ (CSF سرم‎ 


CSF‏ سوآب از حلق, مدفوع 


بزاق بیوپسی he‏ بیوپسی پوست 


(پوست پشت گردن) 


CSF 


CSF 


خون, سوآب NP‏ 


کشت سلولی» FA‏ مستقیم. PCR‏ 


کشت سلولی» FA‏ مستقیم. آنتی ژن 
سریع» PCR‏ 


کشت سلولی» FA‏ مستقیم» PCR‏ 
EIA‏ برای آدنووبروس های روده ای 


کشت سلولی. سرولوژی» POR‏ 


موش های شیرخواره کشت سلولی 
PCR‏ 


کشت سلولی, PCR‏ 


IF PCR‏ مستقیم 


کشت سلولی, PCR‏ 


کشت سلولی, PCR‏ 
کشت سلولی, PCR‏ 


آنتی بادی هتروفیل (مونواسپوت)» 
PCR‏ سرولوژی 


میکروب شناسی پزشکی 


PCR‏ بیشترین حساسیت را دارد. 
آزمون های آنتی ژن سریع x‏ 
حساس اند؛ PCR‏ پیشترین 
حساسیت را دارد. 

سروتایپ های متعددی در کشت 


برداشت نمی شوند؛ PCR‏ بیشترین 
حساسیت را دارد. 


بسیاری از ویروس ها در اين گروه 
شدیدا عفونت زا بوده و به سهولت 
به کارکنان آزمایشگاه انتقال 

می یابند. بعضی از آنها فقط در 
آزمایشگاه های مجهز با زیست 
ایمنی سطح ۲ یا ۴ باید مطالعه 


بسیاری از ویروس ها در اين گروه 
شدیداً عفونت زا بوده و به سهولت 
به کارکنان آزمایشگاه انتقال 

می tbh‏ بعضی از آنها فقط در 
آزمایشگاه های مجهز با زیست 
ایمنی سطح LY‏ ۴ باید مطالعه 
کشت از GE‏ یا مدفوع به عنوان 
مدرکی برای عفونت در شخص 
علامت دار استفاده می شود؛ PCR‏ 


بیشترین حساسیت را دارد. 


درمان بر پایه علائم بالینی است. 


PCR‏ بیشترین حساسیت را دارد؛ 


PCR‏ بیشترین حساسیت را دارد؛ 
PCR‏ بیشترین حساسیت را دارد. 


آزمون مونواسپوت ly‏ تشخیص 
عفونت حاد استفاده می شود؛ PCR‏ 
برای نظارت بر اختلالات 
لنفوپرولیفراتیو پس از پیوند مورد 
استفاده قرار می گیرد. 


صول میکروب شناسی پزشکی 


سایتومگالوویروس 


ویروس هپاتیت A‏ 

ویروس هپاتیت B‏ 

ویروس هپاتیت ) 

ویروس هپاتیت D‏ 

انتریت 

روتاویروس 

عامل نوروالک» 

کالسی ویروس هاء آستروویروس ها 
اگزانتم ها 


واریسلا - زوستر ویروس 


ویروس سرخک (روبئولا) 


ویروس سرخجه (روبلا) 


مانکی «Sl‏ کوپاکس» واکسینیاه و 
تاناپاکس ویروس ها 


هرپس سیمپلکس ویروس 


پارووویروس 
پاروتیت (التهاب غدد بناگوشی) 


ویروس آوریون 


نابهنجاری های مادرزادی 
سایتومگالوویروس 


روبلا 


کونژکتیویت (التهاب ملتحمه) 
هرپس زوستر 

آدنوویروس 

انتروویروس 

ایدز (سندرم نقص ایمنی اکتسابی) 


سرم مدفوع 
سرم 
سرم 
سرم 


مدفوع 


مدفوع 


ale‏ وزیکول 


ale‏ وزیکول 


وزیکول هاء معمولا دهان یا دستگاه 
تناسلی 


خون 


«hol‏ سوآب از حلق. ae‏ آمنیوتیک» 
oF‏ 


سوآب از حلق. CSF‏ خون 


سوآب از ملتحمه 
سوآب از ملتحمه 
سوآب از ملتحمه 
سوآب از ملتحمه 


کشت سلولی؛ کشت ثیل ویال, 
شناسایی آنتی 33« PCR‏ 


PCR سرولوژی»‎ 
PCR سرولوژی»‎ 
PCR سرولوژی»‎ 
PCR سرولوژی»‎ 


PCR آزمون آنتی زن»‎ 
PCR 
PCR spaituue 


PCR مستقیم.‎ 


کشت سلولی» سرولوژی 


میکروسکوپ الکترونی 


PCR مستقیم؛‎ 


PCR سرولوژی»‎ 


کشت سلولی» PCR‏ سرولوژی 


کشت سلولی» کشت شل ویال» PCR‏ 


کشت سلولی. سرولوژی» PCR‏ 


کشت سلولی» کشت شل ویال, PCR‏ 
تین Sig‏ مستقیم 

کشت سلولی؛ PCR‏ 

کشت سلولی؛ PCR‏ 


۹۵۵ 


شل ویال سریع تر از کشت روتین 
است؛ PCR‏ برای نظارت بر بیماران 
دریافت کننده پیوند جهت فعالیت 
مجدد استفاده می شود. 


فلتورسنت آنتی بادی مستقیم 
سریع تر از کشت است. 


PCR‏ بیشترین حساسیت را دارد. 
سرولوژی در بارداری استفاده 

می شود؛ PCR‏ بیشترین حساسیت 
را برای بیماری حاد دارد. 

آزمون ها تنها در آزمایشگاه های 
بهداشت عمومی انجام می گیرند. 
کشت ها معمولا در ۲۴-۷۲ ساعت 


مثبت می شوند؛ IF‏ مستقیم سریع 


است. 


sly‏ تعیین وضعیت واکسن سودمند 
cco‏ با نشترنن خساستت :۱ 
برای بیماری حاد دارد. 


سرولوژی برای ome‏ مواجهه در 
جریان بارداری سودمند است. 


PCR‏ بیشترین حساسیت را دارد. 


۹۵۶ 


ویروس نقص ایمنی انسان خون 


عفونت های پاپوواویروس 


پاپوواویروس انسانی CSF IC‏ بافت مغز 


پاپوواویروس انسانی cogs BK‏ ادرار 


میکروب شناسی پزشکی 


تشنخیصن با استفاده ازسرولوژی با 
آزمون های ترکیبی آنتی ژن - آنتی 
برای نظارت بر بیمار استفاده 


PCR سرولوژی»‎ 


GH ی‎ 


PCR 


PCR‏ دریافت کننده aly Lon‏ استفاده 


۳ نازوفارنکس CSF (nasopharyngeal)‏ مایع مغزی نخاعی DFA «(cerebrospinal fluid)‏ فلتورسنت آنتی بادی مستقیم؛ FA‏ فلئورسنت آنتی 
بادی PCR «(fluorescent antibody)‏ واکنش زنجیره ای پلیمراز (polymerase chain reaction)‏ 


بررسی مستقیم مواد بالینی : میکروسکوپ و رنگ آمیزی 

بیماری های ویروسی ای که در آنها بررسی میکروسکوپی مستقیم اسمیر ها 
سودمند است. عبارتند از : هاری و عفونت هرپس سیمپلکس و عفونت های 
پوستی واریسلا - زوستر. رنگ آمیزی آنتی ژن های ویروسی با ایمونو 
فلئورسنس در prowl‏ های مغز و نمونه های قرینه از حیوانات هار و از پوست 


پشت گردن انسان ها شیوه ای انتخابی برای تشخیص روتین هاری است. 


کشت ویروس 
الف) آماده سازی تلقیح 
مواد مایع عاری از باکتری, نظیر CSF‏ خون کامل, پلاسماء یا LY‏ بافی کت 
گلبول سفید ممکن است مستقیماً | پس از رقیق سازی با محلول فسفات 
بافری (۷/۶ = (PH‏ در کشتهای سلولی تلقیح گردند. تلقیح به تخم مرغ های 
جنین دار یا حیوانات برای be‏ سازی ویروس, معمولاًتنها در آزمایشگاه های 
تخصصی انجام می ph‏ 

بافت در محیط ها یا آب استریل شسته شده با قیچی به قطعات کوچک 
برش داده می شود و به منظور ساخت یک pod‏ همگن» خرد می‌گردد. برای 
ایجاد غلظت ۱۰-۲۰ درصد (حجم / وزن)» رقیق کننده به مقدار کافی افزوده 
می‌شود. این سوسپانسیون را می‌توان برای ضایعات سلولی نامحلول - رسوب 
در سرعت پایین سانتریفیوژ کرد. مایع رویی را می توان تلقیح نمود؛ چنانچه 
باکتری ها حضور داشته باشند همچنان که در زیر بحث شده است. زدوده 
من شوب 

بافت ها ممکن است همچنین با تریپسین مجاور گردند و سوپانسیون 
سلولی حاصله ممکن است (۱) روی یک مونولایر سلولی کشت بافت موجود 
تلقیح شود یا (۲) همزمان با سوسپانسیون سلولی دیگری از سلول هایی که 


okt (parte‏ استتعاری از ویزوین آنده کشت شود 


چنانچه مواد مورد آزمون حاوی باکتری‌ها باشند (مایع حاصل از شستشوی 


یا حذف شوند. 


۱. عوامل باکتری سیدال — آنتی بیوتیک ها معمولاً در ترکیب با سانتریفیوژ 


افتراقی به کار می روند (ادامه را ببینید). 


۲ شیوه های مکانیکی 
.a‏ صافی ها — صافی (فیلتر) های غشایی نوع میلی پور از استات سلولز یا 
مواد مشابه با اندازه منفذ HIM‏ ۲۰ جهت جلوگیری از ورود باکتری ها ترجیح 


داده می شوند. 


0 سانتریفیوژ افتراقی — این یک روش بسیار مناسب برای حذف باکتری‌ها 
از نمونه‌های بسیار آلوده ویروس‌های کوچک است. باکتری‌ها در سرعت های 
پایینی رسوب می شوند که ویروس را رسوب نمی دهد و سانتریفیوژ با سرعت 
VE‏ ویروس را رسوب می دهد. سپس رسوب حاوی ویروس در یک حجم 


کوچک دوباره سوسپانسیون می‌شود. 


ب) کشت در کشت سلولی 

تکنیک های کشت سلولی جای خود را به شیوه های شناسایی آنتی ژن و 
۲ ها می دهند. با این J‏ آنها هنوز سودمند بوده و در آزمایشگاه‌های 
بالینی. تحقیقاتی» و ویروس شناسی بهداشت عمومی انجام می‌شوند. هنگامی 
که ویروس ها در کشت سلولی تکثیر گردند» اثرات بیولوژیک (برای «Slee‏ 


تغییرات سایتوپاتویک» تداخل ویروسی» تولید هماگلوتینین) به وجود می آیند 
اند Sue‏ همان seca ly‏ 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


کشت های لوله آزمایش با افزودن سلول های سوسپانسیون شده در ۱-۲ 
میلی لیتر از ale‏ نوترئینت حاوی محلول‌های نمک و انواع فاکتور cle‏ رشد 
(معمولاً سرم. گلوکز, اسید های آمینه, و ویتامین ها) آماده می شوند. سلول‌ها 
با ماهیت فیبروبلاستیک يا اپیتلیال ay‏ جدار لوله آزمایش اتصال ADL‏ بر روی 
آن رشد می AS‏ و در آنجا ممکن است به کمک یک میکروسکوپ با قدرت 
پایین بررسی شوند. 

با بسیاری از ویروس هاء رشد عامل با تحلیل این Jobo‏ ها موازی است 
(شکل ۴۷-۱). برخی از ویروس ها در کشت سلولی یک اثر سایتوپاتیک 
(CPE)‏ مشخص (منقبض «gid‏ تورم» گرد شدن سلول هاء تشکیل 
سینسیتیوم هاء یا خوشه ها) را ایجاد 09,5« هنگامی که سندرم بالینی مشخص 
Cul‏ تشخیص احتمالی سریع را ممکن می سازند. برای مثال» وبروس سین 
سیشیال تنفسی به طور مشخص سلول های غول آسای چند هسته ای 


(سینسیتیوم ها) را تولید می نماید. در حالی که آدنوویروس ها خوشه های 
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VOY 


انگور مانندی از سلول های گرد را به وجود می آورند. بعضی از ویروس ها 
ASL)‏ ویروس سرخجه) تغییرات سایتوپاتیک مستقیمی را ایجاد نمی کنند. اما 
می توان آنها را به واسطه تداخل شان با CPE‏ یک ویروس دوم شناسایی 
کرد (تداخل ویروسی). ویروس های آنفولانزا و برخی از پارا میکسوویروس‌هاء 
چنانچه گلبول های قرمز به کشت cle‏ آلوده اضافه شون ممکن است ظرف 
Celis ۳۸‏ مور alles‏ قزار گیرند: singing‏ هایی که در غهای eles‏ 
در حال بلوغ اند یک هماگلوتینین را تولید می کنند که گلبول های قرمز را 
قادر به جذب در سطح سلول می سازد (هم آدزورپشن). هویت یک جدا شده 
از ویروس با آنتی سرم اختصاصی به نوع نشان داده می‌شود. که رشد ویروس 
را بازداشته یا با آنتی ژن های ویروسی واکنش می دهد. 

بعضی از ویروس ها را می توان در کشت رشد داد اما این روند بسیار 


آهسته و دشوار است. برای تشخیص چنین عفونت هایی, به جای کشت. از 


آزمون cole‏ جایگزین استفاده می شود (ادامه را ببینید). 


ین ی ila yep‏ وگ gia‏ دی ریس کی piace‏ ور مت ول زیت وی رک epee)‏ کته کید pres‏ بط رل 
از اثرات سایتوپاتیک شاخص برای عفونت انتروویروس را نشان می دهد (VP 0X)‏ تقریباً VO‏ از سلول ها د رکشت انرات سایتوپاتیک حاک ی از تکثیر ویروسی 
| نشان می دهند fil)‏ سایتوپائیک +۱). C‏ : کشت سلولی رنگ آمیزی نشده ی کلیه میمون اثرات سایتوپاتیک انتروویروسی پیشرفته تر را نشان می دهد 
lal)‏ سایتواتیک Lagat (Pod) (PP EI‏ ۱*۰ سلول ها tl cod‏ قرا رگرفته اند و بعش زیاتی از صفحه سلولي, از shin‏ وله کشت Jd‏ شته اسخد 


پ) کشت های ثیل وبال (کشت پیشرفته با سانتریفیوژ) 

این شیوه اجازه شناسایی سریع ویروس ها را در نمونه های بالینی می دهد. 
cx!‏ روش ule‏ چند ویروس, از جمله CMV‏ و واریسلا - زوستر ویروس؛ 
سازگار هی باشد. برای متال» CMV‏ را می‌توان در مقایسه با ۲-۴ هفته برای 
کشت alates eels SAF SB aS SIE tale‏ توق بحییآ نیت تال 
وال کف سازلن کیک CMV vel‏ قازل مقایشه اتکی زلف ها 
از رده سلولی مناسب (مانند سلول های MRCS‏ برای (CMV‏ بر روی 
لامل ها در ثبل ویال های ۱۵۴۵ میلی متری 0۲2۲۳0 -۱ رشد می کنند. 
پس از تلقیح با نمونه» Shy‏ ها به مدت ۴۰ دقیقه در دمای اتاق در 8 x‏ ۷۰۰ 
سانتریفیوژ می گردند. Gly‏ ها در دمای ۳۷۹ به مدت ۱۴-۲۴ ساعت 
اتکویه cult wud‏ ی شوت وربا sl‏ بادی‌های موتوکلونال اخصاضی, برای 


پروتئین هسته ای CMV‏ که در اوایل کشت حضور دارده واکنش می دهند؛ 


چنین آنتی بادی هایی به طور تجاری در دسترس هستند. شیوه های رنگ 
آمیزی مستقیم یا غیر مستقیم آنتی بادی و بررسی با میکروسکوپ فلئورسنس 
برای تعیین کشت های مثبت شل ویال به کار می روند. Shy‏ های کنترل 
مثبت و کنترل منفی در هر دور آزمون گنجانده می شوند. با توسعه یک تغییر 
در تکنیک شل ویال اجازه برداشت و شناسایی همزمان چند ویروس تنفسی با 
استفاده از سلول R-MIX (cla‏ داده شده است. یک ویال حاوی (مخلوط) دو 
رده سلولی نظیر کارسینوم ۸549 ی ریه انسان و سلول های ۷۷1 ی 
فیبروبلاست ریه سمور (منیک) می باشد. آزمایشگاه معمولاً دو عدد از اين 
نوع ویال ها را تلقیح می کند. ۱۸-۲۴ ساعت بعد از تلقیح» یک ویال با 
استفاده از شناساگر IF‏ «مخلوط» که plod‏ ویروس های تنفسی را می شناسد. 
رنگ آمیزی می شود. چنانچه رنگ آمیزی مثبت باشد. آنگاه سلول های روی 
لامل وبال دوم خراشیده odd‏ در یک لام هشت Sale‏ دار تلقیح می شوند 


AOA 


و سپس با شناساگر های مونوکلونال تکی که ویروس اختصاصی را شناسایی 
من خر رگ تیچ اون i‏ ای ها ره کیک یت گنز ریا 
به دست نمی آیند. چنانچه برای آزمون حساسیت به دارو های ضد ویروسی, 
جدا شده ها لازم باشند» باید از تکنیک کلاسیک کشت سلولی بهره CBS‏ 


سیستم القا پذیر با ویروس» مرتبط با آنزیم (ELVIS)‏ 

[Enzyme-Linked Virus-Inducible System] 

Suis ys HSV: clasts اعصامی ,یرای‎ ysl aya i fh تون‎ Gil 
استفاده می کند. رده سلول کلیه هامستر نوزاد با استفاده از توالی پروموتر ژن‎ 
و ژن ۲062 از اشریشیاکولی به طور ژنتیکی مهندسی شده‎ HSV 7ااز‎ 
ها در نمونه های بالینی حضور داشته‎ wong است. هنگامی که هرپس‎ 
mpl باشند. آنها پروموتر 97]لا را فعال ساخته» که ژن 062 را برای تولید‎ 
گالاکتوزیداز فعال می کند. زمانی که یک سوبسترا برای این آنزیم افزوده‎ -8 
شود رنگ آبی تولید می‌گردد. که بیانگر حضور ویروس است. تایپینگ (تعیین‎ 
را می توان بر روی کشت های مثبت. با افزودن آنتی بادی های‎ HSV نوع)‎ 
را می شناسند انجام داد‎ HSV-2 يا‎ HSV-1 مونوکلوتال که‎ 


بررسی با میکروسکوپ الکترونی ایمیون 

ویروس ole‏ که با تکنیک های معمول قابل شناسایی نیستنده ممکن است 
به کمک میکروسکوپ الکترونی ایمیون يا ۱۴۶۱( 6۱661۲۵۳ immune‏ 
6 مشاهده شوند. کمپلکس های آنتی ژن - آنتی بادی یا 
تجمعات JSS‏ گرفته Ge‏ ذرات wong‏ در سوسپانسیون, از حضور آنتی 
بادی ها در آنتی سرم افزوده شده ناشی می شوند و از ذرات منفرد ویروس 
آسان تر و با اطمینان بیشتری مورد شناسایی قرار می گيرند. TEM‏ برای 
یافتن ویروس های مسبب انتربت و اسهال به کار می رود؛ این ویروس ها را 


معمولا نمی توان به طور روتین کشت داد. 


شناسایی آنتی ژن 

شناسایی آنتی ژن GLE‏ ویروسی به طور گسترده در ویروس شناسی 
تشخیصی استفاده می شود. برای شناسایی بسیاری از ویروس هاء از جمله 
هرپس سیمپلکس | و | آنفولانزای Bog A‏ ویروس سین سیشیال تنفسی, 
آدنوویروس le‏ ویروس های پارا آنفولانزاه روتاویروس, و CMV‏ کیت های 
تجاری در دسترس هستند. به gle‏ انواع متعددی از سنجش‌ها مورد استفاده 
قرار می‌گیرند : ۰2۱۸ DFA‏ فلئورسنت آنتی بادی غیر مستقیم. آگلوتیناسیون 
wet gg ERGY‏ ار تفای ار اش و ها اه یت که ادها 
شناسایی wong‏ هایی را می دهند که در کشت سلولی به سرعت رشد 


نمی‌کنند (مانند روتاروویروس هاء ویروس هپاتیت L(A‏ رشد بسیار آهسته ای 


میکروب شناسی پزشکی 


ویروس ها نسبت به شیوه های کشت ویروسی و NAAT‏ ها از حساسیت 
کمتری برخوردار اند. همچنانکه پیشتر ذکر گردید. بسیاری از این سنجش‌ها 
جای خود را به تکنیک gle‏ ملکولی داده و با خواهند داد. 


تقویت و شناسایی اسید نوکلئیک 

برای شناسایی اسید نوکلئیک ویروسی يا تقویت و شناسایی cyl‏ طیف 
گسترده ای از سنجش Gl»‏ تجاری در دسترس می باشند. این روش ها 
به سرعت در Jb‏ تبدیل شدن به استاندارد هایی برای ویروس شناسی 
تشخیصی بوده» جای کشت سنتی ویروس و تکنیک cle‏ شناسایی آنتی ژن 
اختصاصی. این روش ها اجازه شناسایی ویروس ها (مانند انتروویروس ها و 
اپستین - بار ویروس» ویروس cle‏ هپاتیت 8 و , و (HIV‏ را می دهند. 
ob‏ های به دست آمده از سنجش های کمّی برای cole»‏ درمان در 


بیماری های وبروسی متعدد استفاده می شوند. 


هیبریدیزاسیون اسید نوکلئیک 

هیبریدیزاسیون اسید نوکلئیک برای شناسایی ویروس ها بسیار حساس و 
اختصاصی است. نمونه به صورت نقطه (AN)‏ بر روی یک غشای نیترو 
سلولزی گذاشته می شود و اسید نوکلئیک حاضر در نمونه متصل می گردد؛ 
یه ام که ۲ با ها نم که وس Molde ess‏ 
قرار می گیرند. برای روتاویروس که واجد RNA‏ ی دو رشته‌ای است» 
شیوه هیبریدیزاسیون نقطه حتی از EIA‏ نیز حساس تر می باشد. RNA‏ در 
نمونه cle‏ مدفوعی روتاویروس دار دناچوره شده با حرارت. همان طور که در 
VL‏ گفته شد. بی حرکت می شود و با پروب های تک رشته ای نشان دار 
به دست آمده به واسطه رونویسی روتاویروس در شرایط آزمایشگاهی 


هیبریدیزاسیون در محل انجام می py‏ 


تعیین توالی اسید نوکلئیک 

Sei‏ ویروس ها را می توان تعیین و برای مشخص نمودن سویه ی خاص 
آلوده کننده بیمار به کار oy‏ این اطلاعات به منظور پیش بینی مقاومت 
می شوند. توالی ژن ویروسی با lL‏ های اختصاصی orld‏ حاوی جهش های 
paleo‏ مقاومت مقایسه و از طریق کشت در شرایط آزمایشگاهی یا ذ شکست ها 


در درمان telly‏ مشخص می گردد. و یک گزارش از الگوی احتمالی مقاومت 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


برای ویروس به دست می wl‏ هنگامی که مکانیسم مقاومت دارویی شناخته 
شده است و گزینه های درمانی جایگزین برای سویه مقاوم در دسترس اند. 


این آزمون سودمند می باشد. 


اندازه گیری پاسخ ایمنی نسبت به عفونت ویروسی 

به طور معمول. یک عفونت ویروسی پاسخ های ایمنی را علیه یک يا چند 
آنتی ژن ویروسی فرا می خواند. معمولا پاسخ های ایمنی سلولار و هومورال, 
هر دو» توسعه می LLL‏ و اندازه گیری هر یک ممکن است در تشخیص 
عفونت های ویروسی استفاده شود. ایمنی سلولی ممکن است با ازدیاد 
حساسیت پوستی» تغییر لنفوسیت و آزمون های سمیت سلولی ارزیابی گردد. 
پاسخ های ایمنی هومورال اهمیت تشخیصی اصلی دارند. آنتی بادی ها از 
کلاس IGM‏ در ابتدا ظاهر گشته و به دنبال Wel‏ آنتی بادی‌های 80| نمایان 
می شوند. آنتی بادی های IGM‏ طی چند هفته ناپدید می گردند. در حالی که 
آنتی بادی های 186 سال cle‏ زیادی باقی می مانند. تشخیص یک عفونت 
ویروسی به طور سرولوژیک با نشان دادن افزايش در تیتر آنتی بادی علیه 
ویروس یا با اثبات Gal‏ بادی cla‏ ضد ویروسی از کلاس IBM‏ انجام 
می شود (فصل A‏ را ببینید). شیوه های مورد استفاده عبارتند از : آزمون 
خنثی سازی يا (Neutralization) Nt‏ آزمون Cust‏ کمپلمان يا 0۳ 
(Complement fixation)‏ آزمون مهار هماگلوتیناسیون یا ۲ 
(Nemagglutination inhibition)‏ آزمون ایمونو فلئورسنس یا IF‏ 
<(immunofluorescence)‏ آزمون همگلوتیناسیون غیر فعال یا PHA‏ 
(passive hemagglutionation)‏ و آزمون ایمونو دیفیوژن یا ID‏ 
(immunodiffusion)‏ 

اندازه گیری آنتی بادی‌ها با شیوه های مختلف لزوماًنتایج موازی نمی‌دهد. 
آنتی بادی های شناسایی شده توسط آزمون CF‏ در جریان یک عفونت 
انتروویروسی و در دوره نقاهت حضور دارند اما آنها پایدار نیستند. آنتی 
بادی های شناسایی شده توسط آزمون Nt‏ در جریان عفونت نمایان می شوند 
و سال ها باقی می مانند. ارزیایی آنتی بای ها با روش های مختلف در shal‏ 
یا گروه هایی از افراده اطلاعات تشخیصی و همچنین اطلاعاتی در مورد 
جنبه cle‏ اپیدمیولوژیک بیماری را فراهم می کند. 

هنگامی که ویروس پیش از نمایان شدن تظاهرات بالینی» دوره کمون 
طولانی دارده ly‏ تشخیص ویروسی» آزمون های سرولوژیک مفید ترین 
آزمون‌ها هستند. فهرست مختصری از چنین ویروس‌هایی عبارتند از : اپستین 
- بار ویروس» ویروس های هپاتیت» ویروس نیل غربی» و HIV‏ معمولا 
آزمون برای آنتی بادی cle‏ ضد این ویروس ها نخستین گام در تشخیص 
است و پس از آن ممکن است. در اکثر موارد. برای ارزیابی سطوح ویروس در 


گردش, به عنوان برآوردی از عفونت و يا پاسخ به درمان های ضد ویروسی 


۹۵۹ 


اختصاصی» از تقویت اسید نوکلئیک استفاده شود. دیگر سودمندی مهم 
آزمون cle‏ سرولوژیک ارزیابی آسیب پذیری یا مواجهه قبلی یک فرد نسبت 
عضو است. 

الگوریتم ها (محاسبات عددی) برای تشخیص عفونت های ویروسی, در 
قالب سنجش Gla‏ جدید تر با کارآیی بهبود AL‏ در دسترس قرار گرفته اند. 
یک مثال خوب از این مورد تکامل آزمون تشخیصی HIV‏ است. 
ایمونواسی ها يا سنجش های ایمنی ۳۱۷ از سنجش های نسل اول به نسل 
سوم» با حساسیت و اختصاصیت افزایش As‏ پیشرفت کرده اند. 
سنجش های نسل چهارم» که به آنها تشخیص آنتی ژن 024 HIV‏ افزوده 
شده است. اجازه شناسایی زودتر عفونت ها را می دهند. پیش از سال ۰۲۰۱۴ 
تشخیص عفونت HIV‏ نیازمند tub‏ نتایج مثبت سرولوژی از طریق وسترن 
بلات بود که اتصال آنتی بادی های سرم بیمار به پروتئین های HIV‏ تفکیک 
یافته توسط الکتروفورز پروتتین را شامل می گردید. الگو های اختصاصی 
اتصال آنتی «sol:‏ وسترن بلات مثبت» منفیء یا نامشخص را تعیین می کنند. 
الگوریتم جدید از یک آزمون ترکیبی غربالگری ایمونواسی آنتی ژن / آنتی 
بادی HIV-1/2‏ و سپس سنجش jules‏ اختصاصی HIV-1/HIV-2‏ 
wale‏ می ale AS vray: pS Sule‏ که با بش ها tale‏ 
یا نامشخص اند» آزمون اسید نوکلئیک انجام می شود تا عفونت های حاد در 
فاشله ای اه کف ات زو تاک وی SN LA sly ype‏ تاش ها 
هنوز شکل نگرفته انه پی برده شوند. الگوریتم آزمون HIV‏ ی فعلی بسیار 
wlio‏ و اختصاصی بوده» و می تواند عفونت ها را در اوایل» پیش از توسعه 
آنتی بادی cle‏ بیمار بشناسد. غربالگری Ske‏ برای HIV‏ در ol‏ و 
نوجوانان» با تکرار آزمون برای زنان باردار و بیماران در معرض خطر به منظور 
کاهش انتقال HIV IS‏ توصیه می شود. 


پرسش GE‏ مروری 

۱ یک زن ۴۷ le‏ به عنوان بخشی از درمان لوکمی مییلوئیدی مزمن, پیوند 
مغز استخوان داشته است. هنگامی که وی در بیمارستان بستری بود. یک 
سوند وربدی مرکزی برای تجویز مایعات به او اتصال داشت. در زمان پس از 
دچار گردید و کشت‌های خون انجام پذیرفت. play‏ یک از حالات زیر پیشنهاد 
هن کید که کفیتآهای Ciba‏ عون ab‏ از بکه لاییده یت؟ 

(call‏ دو کشت خون وریدی محیطی مثبت با استافیلو کوکوس اروئوس 

ب) دو کشت خون وریدی محیطی Cute‏ با استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس 
همراه با دو کشت خون LS‏ مرکزی مثبت با استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس 
[خط مرکزی : یک سوند که از طریق یک ورید به انتهای Typ‏ سیاهرگ 


ay. 


Sal.)‏ بزرگ بازگشت خون & قلب) يا دهلیز راست قلب عبور داده 
می‌شودأ]. 
پ) یک کشت خون وریدی محیطی مثبت و یک کشت خون LS‏ مرکزی 
مثبت با اشریشیاکولی 
ت) یک کشت خون خط وریدی مرکزی مثبت با یک گونه کورینه باکتریوم و 
دو کشت خون وریدی محیطی منفی 

ث) دو کشت خون خ bd‏ مرکزی cute‏ با کاندیدا آلبیکنس 


۲ یک مرد ۲۲ ساله دو روز قبل از یک سفر ۲ هفته ای به مکزیک بازگشته 
است. در عرض ۲۴ ساعت او ay‏ اسهال دچار می گردد. plas‏ یک از موارد زیر 
اتیولوژی اسهال وی را تصدیق ae‏ کرد؟ 

(ill‏ کشت مدفوع sly‏ سالمونلاء شیگلاء و کمپیلوباکتر 

ب) کشت مدفوع sly‏ روتارویروس و ویروس شبه نوروالک 

پ) آنزیم ایمونواسی مدفوع برای آنتی ژن ژیاردیا لامبلیا 

ت) بررسی مدفوع برای انتامبا هیستولیتیکا 


۲ یک مرد ۳۷ ساله درجریان پاندمی وبا به پرو سفر کرده است. او یک روز 
پس از بازگشت به خانه به اسهال آبکی شدید دچار می‌شود. به منظور تسهیل 
در جدا سازی ویبریو کلرا از مدفوع وی آزمایشگاه به کدام مورد نیاز دارد؟ 
الف) مک کانگی آگار 

کمپیلوباکتر بلاد آگار 

تیوسولفات بایل سالتز سوکروز آگار 


(v 
(v 
a ت)‎ 
ت) هکتو‎ 
یک از موارد زیر‎ plas یک مرد ۴۲ ساله مبتلا به ایدز شناخته شده است.‎ ۴ 
مناسب ترین شیوه برای پیگیری پیشرفت درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال‎ 
در او است؟‎ (HAART) 

الف) تعیین بار ویروسی 

پیگیری سطوح آنتی بادی آنتی ۲۱۷-1 

استفاده از وسترن بلات sly‏ ارزیابی سطوح آنتی P24‏ 


ث) ژنوتایپینگ جدا شده ی ۲۱۷-1 برای تعیین حساسیت ضد رتروویروسی 


ب 
(v‏ 
( 
( 


=) 


۵ یک کودک ۲ ساله به اسهال دچار می‌شود. عفونت روتاروویروس مشکوک 
است. کدام یک از موارد زیر در تشخیص عفونت روتاروویروس بیش از همه 


میکروب شناسی پزشکی 


الف) رنگ آمیزی فلئورسنت آنتی بادی نمونه مدفوع 

ب) بررسی با میکروسکوپ نوری برای یافتن سلول cle‏ مخاطی با اثر 
سایتوپاتیک 

پ) شناسایی آنتی ژن ویروس در مدفوع توسط سنجش جاذب ایمنی مرتبط 
با آنزیم 

ت) کشت وبروس 


۶ کدامیک از موارد زیر به منظور تشخیص اتیولوژیک 


(عامل مسبب) عفونت 


الف) کشت و شناسایی عامل 

ب) هیبریدیزاسیون DNA-DNA‏ یا cae DNA-RNA‏ پی بردن به 
ژن cle‏ اختصاصی پاتوژن در نمونه های بیمار 

پ) oll‏ آنتی بادی معنی دار یا پاسخ ایمنی با واسطه سلول به یک عامل 
عفونت }| 

ت) شناسایی مورفولوژیک عامل در رنگ آمیزی نمونه ها یا برش های بافت» 
با استفاده از میکروسکوپ نوری يا الکترونی 

ث) شناسایی آنتی ژن عامل به واسطه سنجش ایمونولوژیک 


ج) همه موارد 


۷ یک زن FO‏ ساله به دلیل تب کاهش وزن KE‏ ۶ و مورمور جدید قلبی در 
بیمارستان بستری می شود. تشخیص. اندو کاردیت است. چه تعداد کشت و در 
ap‏ مدت زمان yl‏ انجام شود تا مدرکی از عفونت باکتریایی اختصاصی در 
اندو کاردیت به دست آید؟ 

)یک 

ب) دو بیش از ۱۰ دقیقه 

سه بیش از ۲ ساعت 


ai 


Go 


سه بیش از ۲۴ ساعت 


( 
( 
( 
ث) شش بیش از ۲ روز 


A‏ یک پسر ۴ ساله به اسهال دچار می گردد. کولیت هموراژیک ناشی از 
is iy al hse O1STIHT elas‏ کلم tase‏ از 
تلقیح شود؟ 

(all‏ بلاد آگار 

ب) سوربیتول مک کانکی آگار 

پ) هکتون انتریک آگار 


ت) CIN‏ (سفزولودین» ایرگاسان» نوووبیوسین) آگار 


اصول میکروب شناسی پزشکی 


٩‏ یک مرد ۳۳ ساله We‏ با کامیون ۱۸ چرخ خود از میان دره مرکزی 
Walle‏ هافر ها Aes ks SN‏ ام lies Shas Te 5s ia‏ 
این دره رانندگی می کرد» یک گردباد عظیم وجود داشت. وی دو هفته پس از 
آن به تب همراه با سرفه و درد سینه پلورتیک (پرده جنب) دچار گردید. در 
رادیوگرافی از قفسه سینه ارتشاح دیده شد. تشخیص پنومونی بود» و به glow‏ 
اریترومایسین داده شد. طی dw‏ هفته. تب سرفه. درد پلورتیک» و ارتشاح 
برطرف می گردد. دو هفته قبل او به سردرد های به تدریج شدید شونده و از 
دو روز گذشته تا کنون به تهوع دچار شده است. مایع مغزی نخاعی وی 
aes‏ ۰ گلبول سفید در هر میکرو لیتر با غالبیت لنفوسیت‌ها بوده و LIE‏ 


می باشد. یک از ۳ های زیر حساس ترین و مفید ترین ۳ برای 
تأیید این تشخیص می باشد؟ 

(UI‏ سنجش آگلوتیناسیون لاتکس sly‏ آنتی بادی های کوکسیدیوئیدیایی, 
انحام شونده روی CSF‏ 

ب) آزمون تثبیت کمپلمان روی مایع مغزی نخاعی برای آنتی بادی sla‏ ضد 
ک و کسیدیوئیدس ایمیتیس 

پ) آزمون ایمونو دیفیوژن روی whe‏ مغزی نخاعی sly‏ آنتی بادی های ضد 
کو کسیدیوئیدس ایمیتیس. 

ت) کشت مایع مغزی نخاعی برای کوکسیدیوئیدس ایمیتیس 

©( آزمون تثبیت کمپلمان سرم برای آنتی بادی cle‏ ضد کوکسیدیوئیدس 


we all SRLS As‏ ریاف کیان Sus‏ کی که با کار مورب سیخ 

درمان قرار گرفته است» به یک اختلال لنفوپرولیفراتیو دچار می گردد. کدام 

یک از ویروس های زیر متحمل ترین مسئول این اختلال است؟ 

الف) سایتومگالوویروس 

ب) هرپس سیمپلکس ویروس 

B کوکساکی‎ wong پ)‎ 
(c 
(¢ 


ویروس هپاتیت 9 


ras) 


ث) اپستین بار ویروس 

۱ تمام موارد زیر از دلایل مناسب جهت استفاده از آزمون های سرولوژیک 
برای ویروس ها هستند مگر : 

الف) برای اشاره به حساسیت فرد به یک عفونت ویروسی خاص 

ب) uly‏ تشخیص هنگامی که ویروس دارای یک دوره کمون طولانی است. 
پ) برای اهداف غربالگری 


ت) برای sel‏ یک عفونت ویروسی 


۹۶۱ 


ث) برای نظارت بر پاسخ نسبت به درمان 


۲ یک پسر ۲ a ale‏ تب ob‏ علائم سردرد» کاهش وضعیت ذهنی» و 
سفتی گردن دچار می‌گردد. طی معاینه. تب تأیید می‌شوده سفتی خفیف گردن 
وجود داره و اگرچه کودک تحریک پذیر و در حالت خواب و بیداری است؛ 
برخی مایعات خوراکی به او داده می شود. پارامتر ale cle‏ مغزی نخاعی» 
پروتتین (میکروگرم بر دسی لیتر) ۷8/0۱ ۶۰ گلوکز 8/01 ۴۰ و 
در مجموع ۲۰۰ گلبول سفید» با غالبیت مونو نوکلشر را نشان می دهند. 
تزا ale a's‏ عقوت ای esas‏ گام SEI‏ 


۳. در مورد فوق. Ade‏ ترین آزمون برای تشخیص قطعی سریع عامل 
تال شیب تام ت؟ 

الف) آزمون آنتی ژن برای استرپتوکوکوس پنومونیه 

ب) آزمون آگلوتینیاسیون لاتکس برای آنتی ژن کریپتوکوکی 


ب 


آزمون تقوبت اسید نوکلئیک برای شناسایی RNA‏ ی ویروسی 


ras) 


کشت روی محیط های انتخابی همراه با آزمون پروب برای aot‏ 


ب) 
پ) 
(c‏ 
(os‏ سیر le‏ نمی ای نک امین شا سا 


AY‏ آزمون حساسیت با استفاده از روش MIC‏ برای تمام عفونت های زیر 


ترجیح داده می dowd‏ مگر : 
الف) عفونت های دستگاه ادراری 


( 
(6p‏ اوستومییلیت 
ت) باکتریمی در بیمار نوتروپنیک (کاهش در تعداد نوتروفیل ها) 
ت) مننژیت باکتریایی 
۵ واژینوز باکتریایی با تمام موارد زیر به بهترین وجه تشخیص داده می‌شود؛ 
مگر : 
الف) اندزهگیری PH‏ واژن 
ب) پی بردن به بوی ماهی هنگامی که ترشحات با KOH‏ قلیایی می شوند. 
پ) کشت باکتریایی برای هوازی ها و بی‌هوازی ها 


ت( بررسی prowl‏ رنگ آمیزی شده گرم برای «سلول های کلیدی» 


۸-ب 
۱- ث 
۴- الف 


میکروب شناسی پزشکی 


فصل FA‏ علت ها و ارتباطات بالینی 


مقدمه 
Ce pte‏ بیماری های عفونی مستلزم درک تظاهرات dl‏ ارائه شونده و 
دانش میکروب شناسی است. بسیاری از عفونت‌ها با نشانه های موضعی و 
دهنده تشخیص است. گرچه بیماری ممکن است توسط هر یک از چند 
ارگانیسم متفاوت ایجاد شده باشد. دستیابی a‏ تشخیص بالینی با dol‏ 
آزمایشگاهی پس از آن بخشی از هنر پزشکی به شمار می رود. این فصل به 
عفونت ها می پردازد. 

خواننده برای خصوصیات ارگانیسم ها به فصل های قبلی اين کتاب؛ برای 
اطلاعات درباره آزمون های تشخیصی میکروبیولوژی به فصل ۴۷؛ و برای 
اطلاعات کامل تر درباره ماهیت های بالینی به درسنامه های پزشکی و 


بیماری های عفونی ارجاع داده می شود. 


سیستم عصبی مرگزی 

مورد ۱ : منتژیت 

یک دختر ۲ ساله توسط والدین خود به Cd‏ تب و از دست دادن اشتها برای 
۴ ساعت گذشته و دشواری در بیدار کردن او برای ۲ ساعت گذشته. به 
اورژانس آورده شد. تاریخچه رشد او از بدو تولد طبیعی بود. او در یک مرکز 
مراقبت روزانه حضورء و سابقه ای از چند عفونت ویروسی احتمالی شبیه به 
plo‏ کودکان این مرکز داشت. ایمونیزاسیون های دوران کودکی او در b>‏ 


بود. 


ویژگی های بالینی 
درجه حرارت ۳۹/۵ Gas‏ ۱۳۰/۳0۱۲ تنفس ۲۴/۳ و فشار خون 
og ۱۱۰/۱۶۰ mmHg‏ 

معاینه جسمی» یک کودک به خوبی نمو يافته و به خوبی تغذیه شده با قد 
و وزن طبیعی را نشان می داد که خواب آلود بود. هنگامی که گردن او خم 
می dd‏ او پا های خود را نیز خم می کرد (علامت برودزنیسکی مثبت» 
پیشنهاد دهنده تحریک (je‏ بررسی اوفتالموسکوپیک. پاپیلوادم (تورم 
دیسک نوری ناشی از فشار داخل جمجمه ای) را نشان نداد که بیانگر pas‏ 
افزايش طولانی مدت در فشار داخل جمجمه بود. بقیه معاینه جسمی او 
طبیعی بود. 


يافته های آزمایشگاهی 
دقایقی dw‏ خون او برای کشت و plo‏ آزمون های آزمایشگاهی به دست Jol‏ 
و یک LS‏ وریدی مستقر گردید. پونکسیون کمری (جمع آوری مایع مخزی 
نخاعی) کمتر از ۳۰ Abb‏ پس از رسیدن بیمار به اورژانس انجام پذیرفت. 
فشار باز شدن wl (Opening pressure)‏ مغزی نخاعی (CSF)‏ 
۲ (بالا) بود. این ale‏ حالت ابری داشت. چند ad‏ از CSF‏ 
(cerebrospinal fluid)‏ برای کشت شمارش «glo‏ و آزمون های 
شیمیایی جمع آوری شدند. یک لوله برای رنگ آمیزی گرم بلافاصله به 
آزمایشگاه برده شد. رنگ آمیزی. سلول‌های پلی مورفونوکلثر (PMI)‏ متعدد 
با دیپلوکوکوس های گرم منفی همراه با سلول (داخل سلولی) را نشان داد که 
پیشنهاد بر نیسریا مننژایتیدیس (فصل ۲۰) می کرد. 

آزمون‌های شیمی خون طبیعی بودند. هماتوکریت طبیعی بود. شمار گلبول 
سفید ]۵ا/۲۵,۰۰۰ (به طور قابل توجهی (Yu‏ بو با 7/۸4۸ اشکال PMIN‏ و 
شمار PMN‏ مطلق /۲۲,۰۰۰ (به طور قابل توجهی LF (VE‏ لنفوسیت و 
۶ مونوسیت. CSF‏ تعداد ۳۸/۱۱۷/۱۵1 ۵۰۰۰ داشت (طبیعی, ۰-۵ لنفوسیت 
در (UL‏ پروتئین (YL) ۱۰۰ mg/dL CSF‏ و گلوکز ۲۱۵/۵1 ۱۵ cow)‏ 
هاپیرگلیکوراکیا [غلظت به طور غیر طبیعی پایین گلوکز در (CSF‏ بود که 
همگی با مننژیت باکتریایی سازگاری داشتند. کشت های خون و CSF‏ 


درمان 

ظرف ۲۵-۴۰ دقیقه پس از ورود glow‏ درمان داخل وریدی با سفوتاکسیم 
آغاز گردید؛ دگزامتازون نیز داده شد. بیمار به سرعت پاسخ داد و برای ۷ روز 
با آنتی بیوتیک تحت درمان قرار گرفت. او بدون عوارض آشکار بهبود یافت. 
معاینات عصبی بیشتر و تست cle‏ شنوایی برای ott)‏ برنامه ریزی شد. ly‏ 
یی رگا که کر ان haha a‏ رز و وی کین کرد 
پروفیلاکسی ریفامپین تجویز گردید. 


توضیح 


ویژگی های بالینی مننژیت باکتریایی با سن بیمار متفاوت است. در کودکان 
بزرگتر و ull‏ مننژیت باکتربایی معمولاً با تب» سردرد. تهوع» نور هراسی, 
تغییر وضعیت ذهنی از خواب آلودگی گرفته تا کماء و علائم نورولوژیک از 
اختلال در عملکرد اعصاب مغزی تا تشنج بروز می UL‏ هرچند. نشانه های 


۶۴ 


ab‏ نظیر تب و بی حالی» به خصوص در نوزادان با Cy fide‏ سازگار است. 
مننژیت با علائم و نشانه‌های کمتر از ۲۴ ساعت حاد» و با pide‏ و نشانه‌های 
۷ روزه تحت ole‏ در نظر گرفته می شود هرگاه شک به مننژیت وجود 
داشته باشد « پونکسیون کمری با بررسی CFS‏ پیشنهاد می گردد. 

مننژیت WE ob‏ توسط چند گروه از باکتری ها ایجاد می شود (جدول 
۴۸-۱) : استرپتوکوکوس‌های زیر گروه 8 لنسفیلد (استرپتوکوکوس آگالاکتیه) 
(فصل (VF‏ و اشریشیاکولی (فصل (VO‏ در نوزادان؛ هموفیلوس آنفولانزا (فصل 
۸ در کودکان واکسینه نشده در سنین بین ۶ ماه و ۶ سال؛ نیسریا 
مننژاینیدیس در کودکان» نوجوانان و جوانان واکسینه نشده؛ و استرپتوکوکوس 
پنومونیه (فصل ۱۴) گاهاً در کودکان و افزایش بروز در اشخاص میانسال و 
سالمند. بسیاری از گونه های دیگر از میکروارگانیسم ها معمولاً کمتر موجب 
مننژیت می شوند. لیستریا مونوسایتوژنز (فصل (VY‏ مننژیت را در بیماران دچار 
سرکوب ایمنی و افراد سالم ایجاد می US‏ مخمر کریپتوکوکوس نئوفورمانس 
(فصل (FO‏ شایع ترین ole‏ مننژیت در مبتلایان به ایدز است و همچنین 
می‌تواند در plo‏ بیماران مبتلا به سرکوب ایمنی» به علاوه در افراد سالم 
مننژیت ایجاد نماید. مننژیت ناشی از لیستریا يا کریپتوکوکوس می تواند 
BEL‏ اما امه کر sso ph‏ باق اسان هام گرم ماما 
منتژیت در ترومای حاد سر و بیماران مغز و اعصاب و نوزدان هستند 
(اشریشیاکولی). استرپتوکوکوس پنومونیه در منتژیت راجعه در بیماران با 
شکستگی اساسی جمجمه CEL‏ می شود. مایکوباکتریوم توبر کلوزیس (فصل 
(VY‏ می تواند در اشخاص سالم از نظر ایمنی» آغازی آهسته (مزمن؛ بیش از ۷ 
روز) داشته باشد. اما در افراد واجد سیستم ایمنی سرکوب شده. نظیر مبتلایان 
به ایدز» با سرعت بیشتری پیش می رود. گونه های نگلریا (فصل AFF‏ 
آمیب های آزاد زی» گاهی در افراد با یک سابقه اخیر از شنا در آب گرم 
Cy‏ موجب مننژیت می شوند. wong‏ ها (فصل های ۳۰ ۳۳ و (TF‏ 
معمولاً نسبت به باکتری‌ها مننژیت ملایم تری را ایجاد می‌کنند. ویروس‌هایی 
که اغلب Cel‏ ایجاد منتژیت می‌شوند» انتروویروس ها (اکوویروس ها و 
کوکساکی ویروس‌ها) و ویروس آوریون می باشند. 

تشخیص مننژیت نیازمند درجه بالایی از شک به هنگام مشاهده علائم و 
نشانه های مناسب. به علاوه پونکسیون کمری بدون SE‏ و به دنبال آن 
بررسی CSF‏ است. یافته ها در مایع نخاعی معمولاً عبارتند : از Jol‏ های 
سفید به تعداد چند صد تا چند هزار در هر میکرولیتر PMIN)‏ ها برای منتژیت 
ab‏ باکتریایی و لنفوسیت ها برای مننژیت سلی و ویروسی)؛ گلوکز, کمتر از 
۱ .۴۰ یا کمتر از ۵۰ از غلظت سرم؛ و پروتلین» بیشتر از 
0۱ ۱۰۰ (جدول (FAY‏ در copie‏ باکتربایی. رنگ آمیزی گرم 


رسوب سیتوسانتریفیوژ شده ی 5۳), PIN‏ ها و مورفولوژی سازگار با 


میکروب شناسی پزشکی 


گونه های کشت شده ی پس از آن را نشان می دهد : نیسریا مننژایتیدیس» 
دیپلوکوکوس های گرم منفی درون سلولی؛ هموفیلوس آنفولانزاه 
کوکوباسیل های گرم منفی کوچک؛ و استرپتوکوکوس های سروگروه ظ و 
پنوموکوکوس Le‏ کوکوس cle‏ گرم مثبت به صورت جفت و زنجیره. 
کشت های خون Lb‏ همراه با کشت های CSF‏ انجام پذيرند. 

cy jie‏ باکتریایی ab‏ چنانجه درمان نشود. کشنده است. درمان اولیه 
برای مننژیت باکتریایی در نوزدان کمتر از ۱ ماه Yb‏ درمان تزریقی شناخته 
شده ی موثر ale‏ پاتوژن های ذکر شده در جدول ۴۸۱ و از جمله لیستریا 
مونوسایتوژنز را شامل گردد. آمپی سیلین بعلاوه سفوتاکسیم یا سفتریاکسون 
با جنتامایسین يا بدون آن یا آمپی سیلین در ترکیب با یک آمینوگلیکوزید 
توصیه می شود. برای افراد ۱-۱۸ سال و بالغین بالای ۵۰ سال, به دلیل 
شیوع استرپتوکوکوس پنومونیه مقاوم به چند داروه گزارش ها مبنی بر افزایش 
حداقل غلظت های مهاری به پنی سیلین در میان مننگوکوکوس ها و شیوع 
تولید 8- لاکتاماز در میان هموفیلوس آنفولانزه درمان توصیه شده 
ونکومایسین به علاوه یک سفالوسپورین نسل سوم است. از آنجایی که بالغین 
بالای ۵۰ سال به لیستریا مونوسایتوژنز نیز حساس اند. اضافه نمودن آمپی 
سیلین به رژیم دارویی کودکان بزرگتر و بالفین توصیه می شود. 

شواهد موجود از تجویز دگزامتازون کمکی ۱۰-۲۰ ABS‏ قبل از دوز ضد 
میکروبی نخست يا همزمان با آن به کودکان Mire‏ به مننژیت هموفیلوس 
آنفولانزا و در بالفین مبتلا به منژیت پنوموکوکی: با ادامه استروئید ها برای 
۲-۴ روز نخست از درمان» حمایت می کند. 

در حال حاضر چندین واکسن در دسترس بوده و برای پیشگیری از عوامل 
جدی تر مننژیت باکتریایی توصیه می شوند. واکسن کونژوگه هموفیلوس 
آنفولانزای نوع B‏ و واکسن پنوموکوکی کونژوگه ۱۳ ظرفیتی در حال حاضر 
بخشی از واکسیناسیون روتین برای نوزادان و کودکان را شامل می شوند. 
واکسن پنوموکوکی پلی ساکاریدی ۲۳ ظرفیتی برای پیشگیری از بیماری 
پنوموکوکی تهاجمی در برخی از گروه های در معرض خطر بالای ۲ سال 
توصیه می گردد. این گروه ها سالمندان و افراد مبتلا به بیماری های زمینه‌ای 
مزمن نظیر بیماری های قلبی عروقی, دیابت» مشکلات ریوی مزمن» نشت 
Sie ods 9 ACSF‏ ظییی تال cox JAS‏ وتف هر jlo IW‏ 
واکسیناسیون با یکی از دو واکسن مننگوکوکی کونژوگه چهار ظرفیتی برای 
تمام نوجوانان سالم ۱۱ یا ۱۲ ساله, با دوز یادآور در ۱۶ سالگی» و برای افراد 
۲ تا ۵۵ dle‏ ی در معرض خطرء نظیر مسافران به نواحی اندمیک بیماران 
فاقد طحال, و بیماران مبتلا به نارسایی های کمپلمان» توصیه می شود. برای 
بالفین بالای ۵۵ سال, فعلاً توصیه می‌شود واکسن پلی‌ساکاریدی مننگوکوکی 
در انتظار ارزیابی واکسن کونژوگه در این گروه سنی بماند. 


علت ها و ارتباطات بالینی ۹۶۵ 


جدول ۴۸-۱. عوامل شایع مننژیت 
ارگانیسم گروه سنی توضیح فصل 
زیرا ZO‏ از مادران استرپتوکوکوس های سروگروه ظ را در واژن خود حمل 
استریتوکوکوس های می کنند.پروفیلاکسی آمپی سیلین در جریان درد زایمان obi‏ در معرض 
Renee Ones eee‏ خطر Sb)‏ طولانی مدت پرده هء تب و غیره) یا پرفیلاکسی آمپی سیلین 
زیت YE is‏ کب برای حاملین مشخص, از بروز عفونت در نوزادان می کاهد. 

۱۵ دار‎ Kh ار‎ gl نوزادان فلا‎ haste ol 
۷ نوزادان» سالمندان» کودکان و بالغین‎ 
خطر افتاده در بیماران مبتلا به نقص ایمنی با واسطه سلول, غیر معمول نیست.‎ ay لیستریا مونوسایتوژنز با سیستم ایمنی‎ 


استفاده گسترده از واکسن تا حد زیادی از joy‏ مننژیت هموفیلوس آنفولانزا 
هموفیلوس آنفولانزا کودکان ۶ ماه تا ۵ سال \A ec cises‏ 
فا کته pele‏ کون کین زلی شا کاریتی در alah‏ آندشک و GABLE Yo‏ 
نیسریا مننژایتیدیس نوزدان تا ۵ سال و Cel‏ جوان ۲ 5 ۹ syd‏ ۳ 
سیوع ها aude‏ سرو گروه های W135 9 YCA‏ استفاده می شوند. 
تمام گروه های سنی بالا ترين اغلب با پنومونی رخ می دهد همچنین با ماستوئیدیت» سینوزیت» و شکستگی 
استرپتوکوکوس پنومونیه تزور اد سالمتفان های اساسی جمجمه اتفاق می افتد. واکسن ۱۳ ظرفیتی در دسترس است. ۴ 
کریپتوکوکوس نئوفورمانس ‏ . مبتلایان به ایدز عامل als‏ مننژیت در مبتلایان به ایدز ۳۵ 


جدول ۴۸-۲. يافته ale cle‏ مغزی نخاعی (CSF)‏ در بیماری های مختلف سیستم عصبی مرکزی 

تشخیص Jobe‏ (در هر (HL‏ گلوکز (mg/dL)‏ پروتئین (mg/dL)‏ فشار باز شدن 
اف > ۰-۵ لنفوسیت ۴۵-۴۸ ۱۵-۴۵ 0۵ ۷۰-۱۸۰ 

مننژیت چرکی (باکتریایی)" ۱ owl ۲۰۰-۲۰,۰۰۰ PMIN‏ (کمتر از (FO‏ الا (بیشتر از ۵۰) tH‏ 

مننژیت گرانولوماتوس 

(مایکوباکتریومی, قارچی) ۳" 


: ۱ wy 7 غیرعفونی» ویروسی‎ Cu Fido 
+ 2 ۵۰ ۰ مه‎ ۰ - ae od c\ee—\eee 
(بیشتر از ۵۰) طبیعی‎ YL پا مننگوانسفالي 0 عمدتا لنفوسیت طبیعی به طور متوسط‎ 


cee (d+ (بیشتر از‎ YE (FO لنفوسیت پایین (کمتر از‎ Ghee Noe) ses 


۴ "نیبرهود‎ tls 


۲۵-۰ عمدتاً لنفوسیت طبیعی تا پایین YE‏ (بیشتر از (d+‏ + 


به طور متغیر افزايش یافته طبیعی طبیعی تا بالا متغیر 


سطیح کلوکز CSF‏ باید در رابطه با claw‏ کلوکز خون در نظر گرفته شود. به طور claw pando‏ کلوکز CSF‏ ۲0/01 ۲۰-۳۰ کمتر از سطیع کلوکز خون» با 
۵۰-۰ درصد از مقدار طبیعی گلوکز خون است. 

5 ارگانیسم ها در اسمیر یا کشت CSE‏ 

.c‏ ۷ ها ممکن است در ابتدا غالب باشند. 

.d‏ جدا سازی ویروس از CSF‏ در اوایل؛ Cole Cute NAAT‏ که در دسترس است؛ افزایش تیتر آنتی بادی در نمونه های زوج از سرم. 

6 ممکن است در ماستوئیدیت آبسه ojo‏ آبسه اپیدورال (واقع در JUS‏ نخاعی» بیرون سخت شامه4 سینوزیت» ترومبوز عفونی» و تومور مغزی رخ دهد. کشت 
Vcc OSE‏ ۱ 


مورد ۲ : آبسه مغز سردرد ها چند jl gk‏ جمله روز قبل از ورود به بیمارستان» عود کردند. در صبح 


یک مرد OV‏ ساله به دلیل تشنج به بیمارستان آورده شد. dw‏ هفته قبل او به روز ورود» تشنج کانونی با حرکات pe‏ ارادی سمت راست صورت و دست 


سردرد های دوطرف پیشانی دچارگردید که با داروی مسکن برطرف شدند. مشاهده شد. او در حالی که در اورژانس dq)‏ تشنج فراگیر داشت که با تزریق 


are 


وریدی دیازپام. فنی توئین» و فنوباربیتال کنترل شد. همسر بیمار گفت که او 
تقریباً ۵ هفته قبل دندان خود را کشیده است. او سیگار نمی کشید و هیچ 


دارویی مصرف نمی کرد. بقیه تاریخچه او کمک کننده نبود. 


ویژگی های بالینی 
دما ۳۷۲6 نبض ۰۱۱۰/۳/۳ تنفس ۱۸/۳۱۳ وفشار خون HG‏ ۱۴۰/۸۰۲۲۲ 
بود. 

در Ailes‏ جسمی, بیمار خواب آلود بود و تمرکز کاهش يافته داشت. او 
تمام دست ها و پا های خود را حرکت old‏ گرچه دست راست او کمتر از 
دست چپ حرکت of‏ در دیسک نوری چپ GE‏ جزئی وجود داشت که 
احتمال افزایش فشار داخل جمجمه ای را پیشنهاد می داد. بقیه Ailes‏ جسمی 
او طبیعی بود. 


یافته های آزمایشگاهی و تصویر برداری 

آزمون های آزمایشگاهی» شامل هموگلوپولین و هماتوکریت» تعداد گلبول 
سفید» الکترولیت های سرم» نیتروژن اوره coe‏ کراتینین سرم» تجزیه 
شیمیایی ادراره رادیوگرافی قفسه سینه و نوار قلب یا الکتروکاردیوگرام 
(ECG)‏ همگی طبیعی بودند. به دلیل احتمال افزایش فشار داخل جمجمه 
ناشی از یک ضایعه توده «sl‏ پونکسیون کمری انجام نگرفت و ale‏ مغزی 
نخاعی بررسی نشد. کشت های خون منفی بودند. اسکن توموگرافی (پرتو 
نگاری مقطعی) abl)‏ ای یا سی تی (CT)‏ اسکن [ computed‏ 
[tomography scan‏ از سر gly‏ یک ضایعه موضعی ۱/۵ سانتیمتری 


را در نیمکره جداری چپ نشان داد که آبسه مغز را مطرح ساخت. 


درمان 

بیمار یک عمل جراحی مفز یا تیه ضایعه را پشبت سر نهاد. کشت ماده 
نکروزه از ضایعه» پروتلا ملانینوژنیکا (فصل (YY‏ و استرپتوکوکوس 
آنژینوسوس (فصل ۱۴) را ثمر داد. بررسی پاتولوژیک بافت پیشنهاد کرد که 
ضایعه چند هفته قدمت دارد. بیمار به مدت ۶ هفته درمان آنتی بیوتیک را 
دریافت نمود. او دیگر به تشنج و اختلالات عصبی تون ol jl‏ خنجاو نگزند. 
یک سال بعد» دارو های ضد تشنج قطع شد و پیگیری آ) اسکن بیمار منفی 


بود. 


توضیح 
aul‏ مغز یک عفونت باکتریایی چرکی موضعی درون پارانشیم مغز است. 
تظاهرات بالینی اصلی به جای ارتباط با alts‏ ها و علائم کلاسیک عفونت 


به حضور یک توده فضاگیر مربوط اند. بنابراین بیماران معمولاً به سردرد و 


میکروب شناسی پزشکی 


تغییر در وضعیت ذهنی از عادی به بی حالی و کما دچار می شوند. یافته های 
نورولوژیک مرتبط با موقعیت آبسه در کمتر از نیمی از بیماران وجود دارن 
یک سوم از آنها به تشنج و کمتر از نیمی از آنها به تب دچار می‌گردند. OF‏ 
بیماران علائم و نشانه های پیشنهاد دهنده ی مننژیت حاد را نشان می دهند. 
در aul‏ پزشک باید آبسه مغز را از سایر فرآیند های سیستم عصبی مرکزی» 
از جمله سترطان های abel‏ و متاستاتیک (قرا گسترده شونده» آیسه cells‏ ساب 
دورال (واقع در زیر سخت شامه) یا اپیدورال (واقع در روی سخت شامه» 
منتژیت» سکته مغزی و انواع دیگری از بیماری ها متمایز سازد. 

عوامل مستعد کننده مهم برای آبسه pte‏ عفونت های جایگاه دور با 
باکتریمی» نظیر اندوکاردیت» عفونت های ریه. يا ple‏ عفونت های نهفته را 
شامل می‌شوند. آبسه jae‏ همچنین می تواند از طریق گسترش از جایگاه های 
عفونت مجاور, نظیر گوش she‏ استخوان پشت گوش» سینوس هاء و از 
عفونت Gla‏ دندان یا کار pS!‏ روی دندان رخ دهد. شکستن سد های 
حفاظتی» برای مثال در مورد جراحی je‏ و اعصاب يا پس از ترومای ABE‏ 
فاکتور دیگری برای آبسه مغز می باشد. در ecules‏ عوامل سرکوب کننده 
ایمنی یا شرایط bs a‏ اندازنده ی سیستم ایمنی نظیر HIV‏ اهمیت دارند. 
اگرچه ۸۲۰ از بیماران Miro‏ به آبسه مغز عامل مستعد کننده مشخصی ندارند. 

آبسه مخز می تواند از گونه منفردی از باکتری ها ناشی شود. اما 
Ue‏ عفونت ها Gk‏ میکروبی اند. از میان باکتری‌های هوازی و اختیاری» 
استرپتوکوکوس های ویریدانس (سویه های غیرهمولیتیک و آلفا و بتا 
همولیتیک» گروه استرپتوکوکوس سانجیوس, استرپتوکوکوس میتیس» و غیره؛ 
فصل ۱۴ را ببینید) شایع ترین باکتری ها در آبسه مغز edgy‏ در یک سوم تا 
نیمی از بیماران حضور دارند. استافیلو کوکوس اورئوس (فصل ۱۳) در ۱۰-۱۵ 
درصد از موارد جدا می شود» و هنگامی که حضور دارده اغلب تنها باکتری ای 
است که cdl‏ می گردد. باسیل های گرم منفی انتریک در حدود ۲۵ از 
موارد. LE‏ در کشت های مخلوط وجود دارند. بسیاری دیگر از باکتری های 
هوازی و اختیاری (مانند استرپتوکوکوس پنومونیه. گونه های نوکاردیء 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم های غیر توبرکلوز) نیز در 
آبسه های مغز حضور دارند. باکتری های بی هوازی در ۵۰ از موارد یا 
بیشتر CSL‏ می شوند (فصل (VY‏ پپتو استرپتوکوکوس شایع ترین بی هوازی 
بوده و به دنبال آن باکتروئیدز و گونه های Woy‏ قرار دارند. فوزوباکتریوم. 
اکتینومایسس, و یوباکتریوم کمتر شایع انده و پس از آنها سایر بی هوازی ها 
قرار دارند. ZB‏ ها (FO Jad)‏ تقریباً به طور انحصاری در بیمارانی دیده 
می شوند که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند. گونه های کاندیدا شایع CEP‏ 
قارج ها هستنده اما کیک های فرصت طلب. نظیر گونه های آسپرژیلوس, و 
سدوسپوریوم آپیوسپرموم در فراوانی. رو به افزايش اند. قارج‌های دی مورفیک 
نظیر کوکسیدیوئیدس ایمیتیس نیز ممکن است آبسه های مغزی را ایجاد 


علت ها و ارتباطات بالینی 


کنند. کریپتوکوکوس نتوفورمانس یک پاتوژن مهم در مبتلایان به ایدز به 
شمار می رود. انگل‌های (فصل (FF‏ مسئول آبسه های مغز عبارتند از : 
توکسوپلاسما گوندینی, شایع ترین عامل تک ياخته ایء به ویژه در مبتلایان 
به jl‏ نوروسیستیسرکوزیس (فرم لاروی List‏ سولیوم)» انتامبا هیستولیتیکاه 
گونه های شیستوزوماء و پارآگونیموس. 

پونکسیون کمری برای به دست آوردن CSF‏ در بیماران مبتلا به آبسه 
(Sj‏ (یا ple‏ ضایعات توده ای در مغز) نشان دهنده نیست. افزایش فشار 
داخل جمجمه ای تهدید کننده She‏ می باشد» زیرا فتق مغز از طریق ple‏ 
مخجه می تواند به فشرده سازی مغز بیانجامد. این adh‏ ها در CSF‏ برای 
آبسه مغز اختصاصی نیستند : گلبول های سفید» عمدتاً سلول های مونونو lS‏ 
اغلب حضور دارند؛ سطح گلوکز ممکن است نسبتاً پایین و غلظت پروتئین YW‏ 
باشد. بنابراین» هنگامی که تب و علائم پیشنهاد دهنده‌ی مننژیت وجود ندارند 
و آبسه مغز مورد Gb‏ است» پزشک باید CT‏ اسکن را به دست آورد. به طور 
حاجب (contrast material)‏ را نشان می ins‏ هرچند در بیماران 
مبتلا به تومور jee‏ و ple‏ بیماری ها نیز ممکن است يافته cle‏ مشابهی 
obo‏ شود. تصویر برداری رزونانس مغناطیسی يا magnetic ( MRI‏ 
(resonance imaging‏ ممکن است در تمایز آبسه های مغز از تومور ها 
سودمند باشد. تمایز قطعی بین آبسه مغز و تومور با بررسی پاتولوژیک و کشت 
بافت از ضایعات به دست آمده با روش جراحی انجام می پذیرد. 

duu!‏ های مغزی درمان نشده کشنده هستند. برداشت از طریق جراحی. 
درمان اولیه و همچنین تشخیص آبسه مغز را فراهم می کند. مکش با سوزن 
با استفاده از Sess‏ آنستریوتاکتیک یک خایگزین ely‏ برداشت از Bob‏ 
جراحی است [استریوتاکتیک ِ تکنیکی که در | از تصاویر مغز برای هدایت 
جراح به یک هدف در مغز استفاده می شود. اصطلاح «استریوتاکتیک» 
(Streotactic)‏ از a,‏ های یونانی و GY‏ به معنای «لمس در فضا» 
(touch in space)‏ گرفته شده است]. درمان آنتی بیوتیکی LL‏ تزریقی 
باند و پنی سیلین ۵ با دوز بالا برای استرپتوکوکوس ها و بسیاری از 
بی هوازی هاء مترونیدازول برای بی هوازی های مقاوم به پنی سیلین 9G‏ 
به علاوه یک سفالوسپورین نسل سوم برای باسیل های گرم منفی انتریک را 
شامل og‏ چنانچه بیمار اندوکاردیت داشته باشد. يا مشخص شود باکتریمی 
اتافیلوکوکی یا آبسه استافیلوکوکی دارد. باید در درمان اولیه ونکومایسین یا 
یک داروی اختصاصی So‏ برای استافیلوکوکوس گنجانده شود. در برخی از 
بیماران که در آنها آبسه های مغز» کوچک (کمتر از CM‏ ۲) و متعدد بوده و 
رسیدن به آنها از طریق جراحی دشوار است اما بدتر شدن عملکرد عصبی, 
نیاز به عمل جراحی را نشان می دهد درمان اولیه با آنتی بیوتیک ها می‌تواند 


به جای جراحی انجام شود. پس از معین شدن نتایج کشت مواد اسف درمان 
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آنتی بیوتیکی اولیه ub‏ به yb‏ اختصاصی برای باکتری های جدا شده از 
ضایعه اصلاح گردد. gle‏ آنتی بیوتیکی در زمانی که جراحی انجام شده 
باشد دست کم ۳-۴ هفته» و در صورت انجام نشدن جراحی, ۸ هفته یا بیشتر 
باید ادامه یابد. عوامل غیر باکتریایی آبسه های مفز معمولاً به تشخیص 
قطعی و درمان اختصاصی نیازمند هستند. استروئید ها برای کاهش تورم Lb‏ 
تنها هنگامی که اثر توده وجود دارد استفاده شوند. 

تنفسی 

مورد ۳ : پنومونی باکتریایی 

یک مرد ۳۵ ساله به Gud‏ تب و درد در سمت چپ قفسه سینه به هنگام 
سرفه» به اورژانس آمد. پنج روز SS‏ او به عفونت تنفسی فوقانی ویروسی با 
گلودرد. آبریزش بینی» و سرفه دچار گردید. روز قبل از مراجعه او به هنگام 
سرفه و تنفس Brot‏ درد جانبی در سمت چپ قفسه سینه داشت. او ۱۲ 
ساعت قبل از آمدن به اورژانس با لرز شدید و تعریق بیدار شد. تاریخچه 
اضافی آشکار ساخت که بیمار مقدار زیادی ISI‏ مصرف نموده و برای حدود 
۷ سال روزانه یک بسته سیکار کشیده است. او به عنوان یک تعمیرکار 
خودرو کار می کرد. او دو بار سابقه بستری شدن - از جمله ۴ سال قبل به 
خاطر ترک الکل - داشته است. 


Shs‏ های بالینی 
Hg‏ ۱۲۰/۸۰۲۳۲۳ بود. 

معاینه جسمی» یک مرد با اندکی اضافه وزن l,‏ نشان می‌داد که سرفه‌های 
مکرر می‌کرد و به هنگام سرفه. قفسه سینه خود را ASG‏ می داشت. او مقدار 
بسیار کمی LE‏ ضخیم قرمز - نارنجی - قهوه ای شبیه به اکسید آهن تولید 
می کرد. معاینه قفسه سینه. حرکت طبیعی دیافراگم را نشان داد. تنفس نایژه 
همراه با صدا های Sid‏ با تثبیت (به هم پیوستگی) ریه و مخاط چسبناک 


در راه هوایی سازگار بود. بقیه معاینه جسمی او طبیعی بود. 


یافته های آزمایشگاهی و تصویر برداری 

فیلم های قفسه سینه تثبیت متراکم لب تحتانی چپ. سازگار با پنومونی 
باکتریایی را نشان دادند. هماتوکریت AFD‏ (طبیعی) بود. شمار گلبول سفید 
۷۱ (به طور قابل توجهی بالا) بوده با ۸۸۰ اشکال PMIN‏ و شمار 
PMN‏ مطلق ۱۲,۸۰۰/۱۸ (به طور قابل توجهی (VL‏ ۸۱۲ لنفوسیت» و ZK‏ 
مونوسیت. آزمون های شیمی خون, از جمله الکترولیت ها طبیعی بودند. خلط 
ضخیم زرد تا به Ky‏ اکسید آهن و در نمه چرکی بود. رنگ آمیزی گرم 
تعداد زیادی سلول PMN‏ و دیپلوکوکوس های گرم مثبت Cond‏ مانند را 
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نشان داد. بیست و چهار ساعت بعد. کشت های خون برای استرپتوکوکوس 
پنومونیه (فصل (VF‏ مثبت بودند. کشت های خلط. استرپتوکوکوس 
پنومونیه های متعدد و چند کلنی از هموفیلوس آنفولانزا (فصل (VA‏ را رشد 


دادند. 


درمان 

تشخیص ads!‏ پنومونی باکتریایی, احتمالاً پنوموکوکی بود. درمان تزریقی با 
پنی سیلین 65 ی آبی آغاز گردید و به بیمار مایعات وریدی داده شد. طی FA‏ 
cele‏ دمای بدن بیمار طبیعی بود و او سرفه با مقادیر زیادی از خلط چرکی 
داشت. تزریق پنی سیلین G‏ به مدت ۷ روز ادامه یافت. در پیگیری ۴ هفته 


پس از پذیرش در cylin len‏ تثبیت ریه برطرف شد. 


مورد ۴ : پنومونی ویروسی 
یک مرد ۳۱ ساله با شکایت از بثورات dpe ctl‏ و تنگی نفس به 
بیمارستان مراجعه نمود. چهار روز پیش از این او بیمار شد و تب وی به 
6 رسید. روز بعد» در او بثورات جلدی به وجود آمد که در ابتدا به صورت 
«برجستگی هایی» بودند آما طولی نکشید که وزیکولی شدند. متعاقباء ضایعات 
پوستی به شدت خارش دار bles‏ گردید. دو ساعت قبل از بستری شدن؛ 
بیمار نخستین درد در سمت راست قفسه سینه را به هنگام تنفس یا سرفه 
تجربه کرد. 

دو هفته قبل از بستری شدن, دختر ۸ ساله بیمار abl‏ مرغان (فصل (TY‏ 
گرفت و او به مراقبت از دختر خود پرداخت. بیمار نمی دانست که LI‏ در 


کودکی abl‏ مرغان داشته است یا خیر. 


ویژگی های بالینی 

درجه حرارت ۳۹۶ Gas‏ ۱۱۰/۳۲۱۲ تنفس ۲۰/۲۱۳ و فشار خون 
Hg‏ ۱۱۵/۷۰۲۱۲۳۱ بود. او از بثورات جلدی شامل ماکوپاپول های قرمز تا 
وزیکول هایی که شکسته شده و پوسته شان بر روی آنها کشیده می شد 
برخوردار بود. انگشتان و لب های وی اندکی آبی به نظر می رسید. صدای 
خس خس به صورت دو طرفه در هر دو میدان ریه شنیده می شد. بقیه معاینه 


چسمی طبیعی بود. 


یافته های آزمایشگاهی و تصویر برداری 

فیلم های قفسه سینه ارتشاح دو طرفه بینابینی منتشر را در ریه نشان دادند. 
گاز cle‏ خون شریانی» PO?‏ ی mM HE‏ ۶۰ با اشباع هموگلوبولین ZA‏ 
را نشان دادند. هماتوکریت» شمار گلبیل سفید و الکترولیت SLE‏ سرم و 
آزمون های کبدی طبیعی بودند. 


میکروب شناسی پزشکی 


درمان و دوره بیمارستانی 

بیمار در بیمارستان بستری شد و درمان با اکسیژن انجام پذیرفت که موجب 
بهبود هیپوکسی (کاهش اکسیژن در بدن) گردید. به او آسیکلوویر داخل 
و در روز ۶ ام درمان با اکسیژن قطع شد. در روز سوم آسیکلووویر به درمان 
خوراکی تغییر پیدا کرد و در مجموع ۱۰ روز ادامه CEL‏ در روز هفتم بیمار به 
خانه مرخص شد. 


توضیح 
پنومونی حاد باکتریایی معمولا با شروع ناگهانی تب و لرز, سرفه» و AE!‏ درد 
پلئوریتیک (پرده جنب) قفسه سینه ظاهر می شود. سرفه WE‏ با خلط چرکی 
همراه است اما بسیاری از بیماران مبتلا به پنومونی به اندازه کافی هیدراته 
نبوده و LIS‏ تولید نمی کنند» تا زمانی که مانند این مورد مایعات را دریافت 
نمایند. درد Kid oth‏ قفسه سینه زمانی حادث می شود که فرآیند التهابی 
پنومونی» آستر پرده جنب (پلور) ریه و حفره قفسه سینه را درگیر سازد؛ حرکت 
ie ody‏ همچنان که با سرفه یا تفس عمیق رخ می دهد به درد موضعی 
می انجامد. بیماران Mie‏ به پنومونی حاد از نظر ظاهری بیمار بوده و معمولا 
SE‏ پنه (تنفس سریع) و تاکی کاردی (ضربان قلب سریع) دارند. بسیاری از 
بیماران مبتلا به پنومونی دارای عوامل مستعد کننده (نارسایی گرفتگی AB‏ 
بیماری ریوی انسدادی» مزمن و (ope‏ هستنده که پیش از پنومونی یا در 
ارتباط با پنومونی تشدید می شوند. 

asl‏ ها در معاینه بالینی cle abl‏ مرتبط با تثبیت بافت yy‏ مخاط 
چرکی (LE)‏ در oly‏ هوایی» و در برخی از بیماران» مایع در حفره قفسه سینه 
می باشند. به هنگام ضربه زدن به قفسه سینه. صدای گرفتگی روی نواحی 
تثبیت (یا مایع) وجود دارد. زمانی که تثبیت رخ دهد ol)‏ های هوایی کوچک 
بسته بوده و تنها ol)‏ هوایی بزرگ باز است؛ به هنگام Ailes‏ با گوش دادن 
صدا های تنفس لوله ای (توبولار) شنیده می شود. چنانچه تمامی aly‏ های 
هوایی مسدود شده باشند» صدا های تنفس قابل شنیدن نیست. صدا های 
gus‏ و ری ما هار متا هی رای سس نها 
ممکن است ay‏ هنگام سرفه های بیمار تغییر یابند. 

پنومونی ویروسی با التهاب بینابینی بافت ریه و شکل گیری غشای هیالین 
(شفاف) در Lad‏ های آلوئولی (حبابچه‌ای» اغلب همراه با برونشیولیت kell)‏ 
راه های هوایی کوچک) و ریزش سلول های مژه دار aly‏ های هوایی کوچک 
توأم با التهاب پیرامون نایژه ای مشخص می گردد. ویروس هایی که 
اغلب پنومونی ایجاد می ALS‏ عبارتند از : ویروس سین سیشیال تنفسی؛ 
ویروس‌های پاراآنفولانزا (معمولاً نوع ۳)» ویروس‌های آنفولانزاء آدنوویروس‌هاء 
ویروس سرخک» و واریسلا - زوستر ویروس (فصل های ۲۳۲ ۲۹ (Fe‏ 


علت ها و ارتباطات بالینی 


سایتومگالوویروس پنومونی را در دریافت کنندگان پیوند آلوژنیک (از دهنده 
ys‏ همسان از نظر ژنتیکی) و پیوند عضو سخت ایجاد می نماید. واریسلا - 
زوستر ویروس نیز ممکن است در اين بیماران موجب پنومونی شود. 
پاتوژن‌های wong‏ در حال ظهور نظیر متاپنوموویروس و کوروناویروس‌های 
به تازگی کشف شده ممکن است به بیماری ای منحجر شوند که به بیماری 
ناشی از پاتوژن های ویروسی شایع تر (فصل های ۴۰ و (FY‏ شباهت دارد. 
کوروناویروس سارس مسئول بیماری تنفسی کشنده‌ی اپیدمیک در چند کشور 
بود (مورد ۲۰). بسیاری از عوامل عفونت زای دیگر (و همچنین عوامل غیر 
عفونت زا) می توانند پنومونیت (التهاب بافت ریه) با تثبیت کانونی در ریه یا 
بدون col‏ را ایجاد نمایند. مثال ها عبارتند از : لژیونلا پنوموفیلا (فصل (YY‏ 
مایکوپلاسما پنومونیه (فصل (VO‏ و پنوموسیستیس جیرووسی (فصل (FO‏ 
یافته های جسمی در معاینه قفسه سینه, در پنومونی ویروسی WE‏ محدود 
هستند؛ در معاینه, اغلب تنها صدای خس خس شنیده می شود. بعضی از 
ویروس ها بئورات مشخصی را ایجاد می کنند که ممکن است به عنوان 
کلید ole‏ در تشخیص به خدمت گرفته شوند. فیلم های قفسه سینه ارتشاح 
بینابینی دو طرفه منتشر را نشان می‌دهند. نواحی کانونی از تثبیت ممکن است 
وجود داشته باشند. در صورت امکان» مراقبت های حمایتی نظیر اکسیژن 
درمانی و شیمی درمانی ضد ویروسی اختصاصی اهمیت دارند. 

پنومونی کسب شونده از جامعه یا community acquired ( CAP‏ 
(pneumonia‏ & عنوان یک عفونت a) ob‏ ها در اشخاصی که اخیراً 
بستری نشده til‏ تعریف می گردد. شایع cy i‏ عوامل CAP‏ عبارتند از : 
استرپتوکوکوس پنومونیه (فصل ۰۱۴ هموفیلوس آنفولانزا (فصل (VA‏ 
موراکسلا کاتارالیس (فصل (VF‏ استافیلوکوکوس اورئوس (فصل ۱۳ و در 
موارد «oS‏ باسیل های گرم منفی» که مورد اخیر بیشتر در بیماران مبتلا به 
بیماری ریوی مزمن دیده می شود. داده ها در خصوص فراوانی پاتوژن های 
«غیر معمول» (آنیپیک)» یعنی مایکوپلاسما پنومونیه (فصل (YO‏ لژیونلا 


جدول ۰۴۸-۲ خصوصیات و درمان پنومونی های انتخابی 

اسمیر cle‏ رنگ | رادیوگراف 

آمیزی شده ی 
گر اه خاظ 


dine}‏ بالینی 


ارگانیسم 


بیماری ربوی 


مطالعات آزمایشگاهی 
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پنوموفیلا (فصل (YY‏ و کلامیدیا پنومونیه (فصل (TV‏ متفاوت اند (جدول 
۳ اما اين پاتوژن ها به هنگام انتخاب رژیم Gl‏ درمانی تجربی, باید 
در نظر گرفته شوند؛ عفونت GLE‏ ریوی پلور (پرده جنب) با باکتری های 
بی هوازی مخلوط با فاکتور های مستعد کننده نظیر بیماری پیرامون (IS?‏ 
اختلالات تشنجی, بی حسی يا کماء و مکش باکتری های اوروفانکس به ریه 
ارتباط دارند. پنومونی» آبسه های ریه. و عفونت فضای جنب (آمپییم» يا چرک 
در حفره قفسه سینه) با عفونت Ge‏ بی هوازی مخلوط رخ می دهند. 

پنومونی کسب شونده از بیمارستان یا مرتبط با مراقبت های بهداشتی 
(health care—associated pneumonia)‏ یا HCAP‏ طبقه ای 
از عفونت است که در سال ۲۰۰۵ برای متمایز ساختن اشخاص در جامعه از 
کسانی که بستری شدن اخیر و طولانی در مراکز مراقبت داشته انده یا اغلب 
با محیط های مراقبت (نظیر درمانگاه های همودیالیز) در ارتباط بوده اند» یا 
افرادی که در معرض خطر کسب همان پاتوژن های مقاوم به چند دارویی اند 
که در میان بیماران بستری (hospitalized patients [HAP])‏ و 
بیماران در Cols‏ دستگاه pad‏ مصنوعی ( ventilator support‏ 
([VAP]‏ دیده می شوند. شکل گرفت. ارگانیسم های مسئول برای این 
ages‏ هار یا ele gas‏ یل Alp‏ ی ie plats SEIS‏ 
HAP HCAP‏ و VAP‏ غالباً از باسیل های گرم منفی انتریک مقاوم به 
چند دارو, نظیر اشریشیاکولی» کلبسیثئلا پنومونیه. گونه‌های انتروباکتر (فصل 
۵ پسودوموناس آثروژینوزا (فصل (VF‏ و استافیلو کوکوس اورئوس (فصل 
(VY‏ ناشی می‌شوند. و لژیونلا پنوموفیلا نیز ممکن است پنومونی کسب شونده 
از بیمارستان را ایجاد کند. قارچ le‏ از جمله هیستوپلاسما کپسولاتوم. 
کوکسیدیوئیدس ایمیتیس» و کریپتوکوکوس نئوفورفورمانس (فصل ۴۵ 
CAP‏ را موجب می گردند؛ گونه های کاندیدا و آسپرژیلوس (فصل (FO‏ 
ay‏ احتمال زیاد عفونت های بیمارستانی را ایجاد می نمایند. 


2 0 
درمان ضد میکروبی ارجح 


استرپتوکو کوس 
پتومونبه 


هموفیلوس 
آنفولانزا 


قلبی مزمن؛ 

به دنبال عفونت 
های دستگاه 
پیماری ربوی 


قلبی مزمن؛ 


دیپلوکو کوس‌های 


گرم مثبت 


کوکوباسیل های 
گرم منفی کوچک 


تثبیت لوبار 


تثبیت لوبار 


پنی‌سیلین 6 ( یا ۷ خوراکی)؛ 


شده ی گرم از bb‏ ]ار اروی, | فتوروکویولون ها با 1 
کشت از خون؛ ale‏ , پریکاردین, | ونکومایسین sly‏ بسیار مقاوم 

پلور؛ AT‏ ژن ادراری ای به پنی‌سیلین 

کشت از خلط» خون. ‏ | آمپیم. آمپی سیلین (یا آموکسی 

۱۸ | پلور اندوکاردیت | سیلین) در صورت 6۵- لاکتاماز‎ ale 


AY 


اشریشیاکولی 


پسودوموناس 
آتروژینوزا 


بی هوازی ها 


پنومونیه 


گونه های 
Mig.‏ 


کلامیدیا 


پنومونیه 


به دنبال عفونت 
های دستگاه 
اپیدمی های 
آنفولانزا؛ 


آسپیراسیون» 


بالغین جوان؛ 
تابستان و پاییز 


تابستان و پاییز؛ 
قرار گرفتن در 
مکان های 
منبع آب» 9 
تهویه آلوده. 
کشت شونده از 
جامعه یا 
بیمارستانی 

از نظر بالینی 


شبیه به 


کوکوس SE‏ 
گرم مثبت در 
قالب خوشه 


باسیل های 
کپسول دار 
گرم منفی 


باسیل های 
گرم منفی 


باسیل های 
گرم منفی 


لور مخلوط 


PMN‏ ها و 
مونوسیت ها؛ 


بدون پاتوژن 
باکتریایی 


تعداد اندکی 
‘PMN‏ 


بدون باکتری 


ie‏ تخات 


تکه ای 


تثبیت لوبار 


تکه‌ای»بیرون 


ore,‏ مایع 
پلور 


Glass‏ حفره 


ارتشاح ریوی 
در نواحی me‏ 
مستقل ریه 


تثبیت تکه‌ای 
یا لوبار 


کشت از «bls‏ خون» 
مایع پلور 


iS‏ ۰ خلط خون» 
مایع پلور 


ale‏ جنب 


25 ۰ از AACS‏ خون 


کشت مایع پلور یا 


مواد به دست آمده به 


تیتر آنتی بادی ایمونو 
فلئورسنت ؟؛ 

کشت خلط يا foal‏ 
آنتی ژن ادراری 
لژیونلا (تنها سروگروه 
لژیونلا پنوموفیلا)؛ 
PCR‏ 


جداسازی بسیار 


دشوار؛ 


آمپیم حفره 


حفره. اند 


حفره 


در افراد 


میکروب شناسی پزشکی 


منقی بودن؟ سفوتاکسیم یا 
سفتریاکسون 


اه 


یک سفالوسپورین نسل سوم یا 
۲ ی Gs dee‏ 

چهارم؛ برای عفونت شدید » 

افزودن جنتامایسین یا 

توبرامایسین 


d ۳‏ 
یک سفالوسپورین نسل سوم 


یا کارباپنم یا - لاکتام / 
مهارگر 8- لاکتامان نظیر 
پیپراسیلین / تازوباکتام 

به علاوه یک آمینوگلیکوزید 


کلیندامایسین 


اریترومایسین» 
آزیترومایسین یا 
کلاریترومایسین» 
دای نک 
فلئورو کوئینولون ها 


آزیترومایسین» کلاریترومایسین 
با ریفامپین یا بدون آن؛ 


فلئورو کوئینولون ها 


ya 


۳۲ 


۳۷ 


علت ها و ارتباطات بالینی 


پنومونی 


پنومونیه» اما 
علائم اولیه به 
مد یس کی 
(تا ۲ هفته) دوام 
می‌آورند؛ گلودرد 
با گرفتگی صدا 
در نوجوانان و 
ol‏ جوان 

بیماری ریوی از 
پیش موجود؛ 
سالمندی؛ 
درمان کورتیکو 
استروتید یا 
سرکوب کننده 
ایمنی 


موراکسللا 
gels‏ 


دیپلوکو کوس‌های 
گرم منفی 


paces‏ مر 
جیرووسی 


3 يافته های پرتو X‏ فاقد اختصاصیت اند. 
0 آزمون حساسیت میکروبی Lb‏ درمان را هدایت کند. 


میکروایمونوفلورسنس 


رنگ آمیزی گرم و 
25 ۰ از خلط ۳ 
مکش از نایژه 


کیست ها یا 
تروفوزوئّیت های 
پنوموسیستیس 
جیرووسی در رنگ 
آمیزی متنامین سیلور 
یا گیمسا از خلط یا 
BAL ale‏ (مایه 
حاصل از شستشوی 
برونکو oY gel‏ 

نایژه ای حبابچه ای) 


.C‏ عفونت cla‏ استافیلو کوکوس اورئوس مقاوم به نافسیلین با ونکومایسین درمان می شوند. 
ee: eee 6.‏ کار 
۵ ارگانیسم های تولید کننده jlebSY—B‏ وسیع الطیف و تولید کننده کارباپنماز ممکن است درمان را پیچیده ساز 


> افزايش چهار برابری در تير ارزش تشخیصی دارد. 
f‏ محیط cle‏ انتخابی مورد نیاز است. 


شمارش خون در بیماران مبتلا به پنومونی معمولاً لکوسیتوز با افزایش 
سلول‌های PMIN‏ را نشان می دهد. رادیوگرافی قفسه سینه ارتشاح سگمنتال 
يا لوبار را به نمایش می گذارد. حفرات ممکن است dy‏ ویژه در عفونت های 
بی هوازی مخلوط پا پنومونی ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس یا 
استرپتوکوکوس cle‏ گروه A‏ دیده شوند. بیرون ریختن مایع جنب نیز ممکن 
است پی ody‏ شود که در Cyl‏ صورت» جهت به دست آوردن ele‏ برای 
شمارش سلول و کشت و برای مقاصد درمانی در مورد آمپیم» ممکن است 


توراسنتز به کار رود thoracentesis)]‏ : روشی برای برداشت مایع از 


مسن با 
پیماری ربوی 
انسدادی 
مزمن 

زمینه ای يا 
نارسایی قلبی 
زمینه ای 
ممکن است 
شدید یا حتی 
کشنده باشد. 


OI 
مایع‎ ore, 
جنب و‎ 


باکتریمی 


als‏ اک 
اریترومایسین» 
کلاریترومایسین؛ 


فلئورو کوئینولون ها 


تری متوپریم-سولفامتو کسازول 
یا آموکسی سیلین - 
کلاوولانیک اسید 

یا سفالوسپورین نسل دوم 

یا سوم 


- متوپریم‎ sy 
سولفامتو کسازول»‎ 
پنتامیدین ایزوتیونات‎ 


۳۵ 


فضای بین آستر خارجی ریه ها (پرده جنب) و دیواره قفسه سینه]. کشت خون 
Lb‏ برای pled‏ بیماران Mie‏ به پنومونی حاد انجام گیرد. خلطء زمانی که در 
دسترس است» ممکن است برای کشت سودمند باشد. 

اکثر بیماران Mee‏ به پنومونی باکتریایی و بسیاری از بیماران مبتلا به 
پنومونی ناشی از سایر عوامل, خلط چرکی - مخاطی دارند. خلط ay‏ رنگ 
اکسید آهن. درگیری Neal‏ را پیشنهاد می کند و با پنومونی پنوموکوکی 
مرتبط است. اما با سایر ارگانیسم ها نیز رخ می دهد. خلط بدبو عفونت 


بی هوازی مخلوط را پیشنهاد می نماید. برای رنگ آمیزی گرم و بررسی 


AVY 


میکروسکوپی؛ بخش چرکی خلط Ub‏ انتخاب شود؛ یک نمونه مناسب از خلط 
در میدان دید میکروسکوپ با بزرگنمایی Gel‏ («۱۰۰) بیش از ۲۵ سلول 
PMN‏ و کمتر از ۱۰ سلول اپیتلیال خواهد داشت. به طور مرسوم» بررسی 
میکروسکوپی LE‏ برای کمک به تعیین عامل پنومونی به کار برده می شود؛ 
هرچند از این طریق ممکن است pls‏ ارگانیسم هایی که بخشی از 
میکروبیوتای نرمال اوروفارنکس هستند. از ارگانیسم های مسبب پنومونی 
دشوار باشد. GL‏ دیپلوکوکوس های متعدد گرم مثبت لنست مانند Ligh‏ 
پیشنهاد بر استرپتوکوکوس پنومونیه می AS‏ اما استرپتوکوکوس هایی که 
بخشی از میکروبیوتای اورفارنکس اند می توانند نمای مشایهی داشته باشند. 
ازاش اضان pal‏ شا sees OS ale‏ وه al |S esd Shey‏ ها 
که انتظار نمی روند» یافت شوند (برای مثال سلوله ای PMIN‏ متعدد همراه 
با rol‏ های گرم منفی متعدد پیشنهاد بر باسیل‌های انتریک یا پسودوموناس 
می‌کند. یا کوکوس‌های گرم Cote‏ متعدد در قالب خوشه‌ها استافیلوکوکوس‌ها 
را پیشنهاد می دهند). کشت cla‏ خلط بسیاری از اشکالات مشابه با prowl‏ ها 
را دارا هستند؛ از ol,‏ آتها ممکن است تمایز میکرونیوتای نرمال یا باکتری‌های 
کلونیزه شده از عامل پنومونی دشوار باشد. 

اثبات حقیقی عامل پنومونی از مجموعه محدودی از نمونه ها به دست 
می آید : کشت خون مثبت در یک بیمار مبتلا به پنومونی با عفونت های گیج 
کننده يا بدون آن؛ کشت مثبت از مایع جنب یا از مواد مکش شده به طور 
مستقیم از ریه؛ و شناسایی آنتی ژن در گردش خون از یک ارگانیسم خاص» 
بدون عفونت گیج کننده (برای JL‏ آنتی ژن ادراری استرپتوکوکوس 
پنومونیه). برونکوسکوپی اغلب به منظور به دست آوردن مواد در جهت 
مطالعات تشخیصی در افراد مبتلا به پنومونی که به شدت بیمار اند. استفاده 
می شود و برای پنومونی مرتبط با بیمارستان و پنومونی در میزبانی که 
سیستم ایمنی a‏ خطر افتاده دارده توصیه می گردد. کشت کمّی باکتریایی 
انجام گرفته بر روی نمونه ی به درستی جمع آوری شده از شستشوی 
برونکوآلوئولار (BAL)‏ با استفاده از ۱۰۲ واحد تشکیل دهنده کلنی (CFU)‏ بر 
میلی لیتر از یک پاتوژن اختصاصی در هر نمونه برای تصدیق اتیولوژی 
پنومونی باکتریایی در بیمارانی که WS‏ با آنتی بیوتیک درمان نشده اند 
سودمند است BAL]‏ : شستشوی برونکوآلوئولار ( bronchoalveolar‏ 
ssl, : CFU «(lavage‏ تشکیل دهنده کلنی ( colony-forming‏ 
۷۴ برونکوسکوپی با BAL‏ ممکن Cul‏ همچنین یک پاتوژن غیر 
باکتریایی نظیر یک HS‏ رشته ای یا پاتوژن ویروسی را در بیمار در معرض 
خطر نتیجه دهد. 

اکنون, چند شیوه تقویت اسید نوکلئیک مولتی پلکس تجاری برای کمک 
به تشخیص پنومونی ویروسی و پنومونی ناشی از پاتوژن های آتیپیک. نظیر 
مایکوپلاسما پنومونیه و کلامیدیا پنومونیه. در دسترس هستند. پلت فرم های 


میکروب شناسی پزشکی 


دیگری به طور اختصاصی برای شناسایی CAP‏ و HCAP‏ در توسعه 
می باشند. 

در AS, al‏ چند انجمن حرفه sl‏ دستورالعمل هایی را برای تشخیص و 
درمان تجربی و قطعی پنومونی کسب شونده از جامعه و پنومونی مرتبط با 
بیمارستان و پنومونی مرتبط با دستگاه تهویه ارائه می دهند. برای افراد مبتلا 
به پنومونی کسب شونده از جامعه» tly Sle‏ فلئوروکوئینولون» یا داکسی 
سایکلین به عنوان درمان SS‏ (مونو تراپی) برای بیماران سرپایی از قبل سالم 
توصیه می شود. یک Wo Sle‏ بعلاوه یک 8- لاکتام يا یک فلئوروکوئینولون 
به تنهایی uly‏ درمان تجربی اولیه بیماران سرپایی ای که در آنها مقاومت 
یک مسأله است و برای بیمارانی که به بستری شدن نیاز دارند. توصیه 
می گردد. اخیر* موثیر و همکاران, به دلیل افزایش مقاومت به ماکرولید و 
تتراسایکلین در gle‏ ارگانیسم‌های شایع CAP‏ تفییراتی در دستورالعمل های 
درمان سرپایی را پیشنهاد کرده اند. به طور خلاصه. آموکسی سیلین - 
کلاولانات به علاوه آزیترومایسین» چنانچه لژیونلا یک نگرانی باشد برای 
بیماران سرپایی پیشنهاد شده cul‏ همچنین توصیه می شود که 
فلئوروکوئینولون هاء نظیر لووفلوکساسین يا موکسی فلوکساسین, برای 
بیمارانی نگه داشته شود که در آنها زمینه Wal‏ به بیماری ریوی یا سایر 
بیماری های همراه وجود دارد. این رژیم های دارویی در صورتی که اتیولوژی 
تصدیق شود و پس از of‏ که حساسیت fale‏ مسبب تعیین گردد؛ باید تغییر 
sub‏ در مورد LHCAP‏ مقاومت دارویی چندگانه اغلب یک مسأله اصلی 
است» و درمان ضد پسودومونایی هدف با سفالوسپورین های نسل سوم 
کاراباپنم ها یا ترکیب‌های 8- لاکتام / 8- لاکتامازه با یک آمینوگلیکوزید یا 
بدون gl‏ ممکن است لازم باشد. اخیراٌ افزایش در شیوع ارگانیسم های 
مقاوم به چند دارو نظیر Mind‏ پنومونیه ی مقاوم به کارباپنم و اسینتوباکتر 
بائومانیتی مقاوم به تمام ترکیبات ضد میکروبی به استثنای کولیستین» این 


توصیه ها را به چالش کشیده و در افزايش مرگ و yuo‏ دست داشته است. 


ot 
مورد ۵ : اندوکاردیت‎ 
یک زن ۴۵ ساله به دلیل تب تنگی نفس, و کاهش وزن در بیمارستان‎ 
تعریق» و بی اشتهایی آغاز گردید‎ id بستری شد. شش هفته قبل از پذیرش,‎ 
و تا زمان پذیرش در شدت افزايش یافت. درد مداوم پشت ۴ هفته پیش از‎ 
بستری شدن آغاز شده بود. تنگی نفس او به هنگام فعالیت افزایش پیدا‎ 
می کرد. در زمان پذیرش, او کاهش ۵ کیلوگرمی در وزن را گزارش نمود.‎ 

تب روماتیسمی در دوران کودکی وی تشخیص داده شده بود و در آن 
زمان» او مفاصل متورم و تب داشت و ۲ ماه در تخت بستری شده بود. 
متعاقبه مورمور قلبی شنیده شد. 


ede‏ ها و ارتباطات بالینی 


ویژگی های بالینی 
mm Hg‏ ۱۳۰/۸۰ بود. 

معاینه چسمی» یک OD‏ با اضافه وزن l,‏ نشان می داد. او در حالی که از 
پله ها بالا می رفت دچار تنگی نفس می شد. بررسی چشم های او یک لکه 
راث Roth spot)‏ : یک a‏ سفید که با خونریزی احاطه شده بود) را در 
شبکیه چشم راست نشان داد. لکه ی خون مردگی (SQ)‏ در ملتحمه ی هر 
دو چشم دیده AS‏ به جز اين» سر و گردن او طبیعی بود. در زیر ناخن 
انگشتان دست راست و یک انگشت از دست چپ. خونریزی های تراشه ای 
مشاهده گردید. در ناحیه اثر یک انگشت دست و یک انگشت پا گرهک های 
اوسلر nodes)‏ 05۱6۲5 : ضایعات حساس» کوچک» برآمده» قرمز یا بنفش 
روی پوست) دیده شد. اندازه قلب او جهت ضربان طبیعی بود. به هنگام گوش 
دادن a‏ صدای قلب» یک مورمور دیاستولیک (وابسته به انبساط قلب) اندک» 
سازگار با KE‏ دریچه میترال در رأس» شنیده شد. ضربه محکم و ناگهانی باز 
شدن doy yd‏ میترال با صدای بلند در سمت چپ قفسه سینه شنیده شد. 
معاینه شکم وی به دلیل چاقی دشوار بود؛ احساس می شد طحال بزرگ شده 


يافته های آزمایشگاهی و تصویر برداری 

فیلم cle‏ پرتو ا از قفسه سینه اندازه طبیعی قلب و ریه های طبیعی را نشان 
دادند. الکتروکاردیوگرافی (ECG)‏ ریتم سینوس طبیعی با امواج گسترده ۲ 
(هدایت دهلیزی) را نشان داد. الکتروکاردیوگرافی» دهلیز چپ بزرگ. 
برگچه های ضخیم شده ی دربچه میترال. و یک توده کوچک در برگچه 
خلفی را نیز به نمايش گذاشت. هماتوکریت AVA‏ (پایین) بود. شمار گلبول 
سفید آل!/۹۸۰۰ (به طور طبیعی (YE‏ بوده با AFA‏ سلول های (YL) PIMIN‏ 
۴ لنفوسیت و AA‏ مونوسیت. سرعت رسوب گلبول قرمز ۲۱۳۱/۳ FA‏ 
(بالا) بود. آزمون های شیمی خون, از جمله الکترولیت ها و آزمون های 
عملکرد کلیه طبیعی بودند. Aw‏ کشت خون در همان روز پذیرش به دست 
آمد. یک روز بعده هر سه کشت برای کوکوس های گرم مثبت در قالب 
زنجیره هایی که استرپتوکوکوس های ویریدانس بودند و پس از آن به عنوان 
استرپتوکوکوس سانجیوس (فصل (VF‏ شناسایی HIS‏ مثبت شدند. 


درمان 

اندو کاردیت dou yd‏ میترال تشخیص داده شد. تزریق داخل وریدی پنی سیلین 
G‏ و جنتامایسین آغاز گردید و به مدت ۲ هفته ادامه یافت. بیمار ظرف ۲ روز 
پس از شروع درمان, بدون تب بود. بعد از درمان موفقیت آمیز اندوکاردیت» 


بیمار تحت Cy pte‏ طولانی مدت برای بیماری قبلی قرار گرفت. 


avy 
توضیح‎ 
علائم و نشانه های اندو کاردیت کاملاًمتفاوت اند» زیرا هر عضوی از بدن می‎ 
تواند در درجه دوم (و یا در درجه اول) درگیر شود. تب در ۸۰-۹۰ درصد از‎ 
بیماران» لرز در 4/۵۰ بی اشتهایی و کاهش وزن حدوداً در 7/۲۵ و ضایعات‎ 
غیر اختصاصی: نظیز متردر‎ ME پوستی تخنودا در ۸۲۵ )6 مین دهد‎ 
پشت درد سرفه و درد مفاصل بسیار شایع اند. تا 2۲۵ از بیماران مبتلا به‎ 
cal Sich yy آمیزلی از‎ Wass وا کته هاین‎ caters gio eas نیو‎ 
دریجه قلب دارند. پشت درد درد قفسه سینه. و درد شکمی در ۱۰-۲۰ درصد‎ 
های جسمی به طور معمول عبارتند از : تب در‎ al از بیماران روی می دهد.‎ 
درصد. مورمور قلبی در ۸۰2۹۰ درصد با مورمور قبلی جدید یا در حال‎ ۰-۵ 
تغییر حدوداً در 7/۱۵ و اسپلنومگالی (بزرگ شدن طحال) و ضایعات پوستی‎ 
حدوداً در 4۵۰ از بیماران. بسیاری از علائم دیگر و یافته‌های جسمی مستقیماً‎ 
با عوارض عفونت متاستاتیک و آمبولیزاسیون ارتباط دارند.‎ 
استرپتوکوکوس ها و استافیلوکوکوس ها حدود ۸۰ از موارد اندوکاردیت‎ 
ویریدانس از چند گونه (مانند‎ Ge را ایجاد می کنند. استرپتوکوکوس‎ 
استرپتوکوکوس سانجیوس» استرپتوکوکوس سالیواربوس؛ استرپتوکوکوس‎ 
موتانس ءگروه استرپتوکوکوس بوویس (فصل ۱۴) شایع ترین هستند. و پس‎ 
از آنهاء انتروکوکوس‌ها (مانند انتروکوکوس فکالیس) و سایر استرپتوکو کوس‌ها‎ 
قرار دارند. استرپتوکوکوس‌ها معمولاً بر روی دریچه های غیر طبیعی قلب‎ 
موجب اندوکاردیت می شوند. به دلیل کاهش در موارد مرتبط با بیماری‎ 
با مراقبت های بهداشتی‎ LS yo cle روماتیسمی قلب و افزایش در عفونت‎ 
نسبت علل منتسب به استافیلوکوکوس‌ها رو به افزایش است. استافیلوکوکوس‎ 
اورئوس ۲۰-۲۵ درصد از موارد کسب شونده از جامعه اما نسبت به بسیار‎ 
و به‎ dS بالاتری از بیماری مرتبط با مراقبت های بهداشتی را ایجاد می‎ 
همین ترتیب استافیلو کوکوس اپیدرمایدیس حدود ۸۵ از موارد با جامعه و‎ 
از موارد مرتبط با مراقبت های بهداشتی را به وجود می آورد. (فصل‎ ۵ 
استافیلوکوکوس اورئوس می تواند دریچه های طبیعی قلب را آلوده‎ ۳ 
سازه که این موضوع در معتادان تزریقی شایع است» و می تواند نسبت به‎ 
استرپتوکوکوس‌ها با سرعت بیشتری بیماری پیشرونده را موجب گردد.‎ 
استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس یکی از علل اندوکاردیت بر روی دریچه های‎ 
مصنوعی قلب است و تنها به ندرت دریچه های طبیعی را آلوده می نماید.‎ 
و مخمر ها نظیر‎ ZO حدوداً در‎ (VA باسیل های گرم منفی (فصل های ۱۵ و‎ 
حدوداً در ۸۳ از موارد حضور دارند. پاتوژن های‎ (FO کاندیدا آلبیکنس (فصل‎ 
و تروفریما ویپلتی (فصل‎ (VY ظهور از قبیل گونه‌های بارتونلا (فصل‎ Je در‎ 
= فراوانی رو به افزایش گزارش شده اند. بسیاری از باکتری های دیگر‎ & (VY 
در واقع هر گونه - می توانند موجب اندوکاردیت شوند؛ درصد اندکی از آنها‎ 


avy 


تاریخچه و معاینه جسمی روش های تشخیصی مهم شمرده می شوند. 
تشخیص با کشت های خون تکراری مثبت بدون هیچ جایگاه دیگری از 
عفونت قویاً مطرح می‌گردد. اکو کاردیوگرافی می‌تواند یک روش کمکی بسیار 
سودمند باشد. 

درمان آنتی بیوتیکی ضرورت Oy‏ زیرا اندوکاردیت در صورت عدم درمان» 
کشنده می باشد. ub‏ از دارو های باکتری سیدال استفاده شود. انتخاب 
آنتی بیوتیک ها به ارگانیسم عفونت زا بستگی دارد. پنی سیلین ۵) به علاوه 
جنتامایسین به مدت ۲ هفته برای استرپتوکوکوس های ویریدانس و Ay‏ مدت 
۶ هفته برای انتروکوکوس‌های حساس توصیه شده است. ونکومایسین داروی 
انتخابی برای سویه های مقاوم به پنی سیلین است. مقاومت به چند دارو در 
میان انتروکوکوس ها ممکن است استفاده از عوامل جدیدتر نظیر لینزولید و 
داپتومایسین را بر orld ah‏ های حساسیت ایجاب نماید. اندوکاردیت ناشی از 
استافیلوکوکوس اورئوس با یک پنی سیلین مقاوم به پنی سیلیناز (مانند 
نافسیلین) اغلب با افزودن جنتامایسین برای ۵ روز نخست از درمان» 
مورد درمان قرار می گیرد. در موارد استافیلوکوکوس cle‏ مقاوم به متی 
Shy Bikes‏ اسایی وتکرا سم SB, sa Riles‏ ام له اس وتا ریخ 
برای عفونت های MRSA‏ از Craw‏ راست قلب توصیه شده است و ممکن 
است برای بیماری Crow‏ چپ نیز سودمند باشد. طول مدت درمان ly‏ 
اندوکاردیت استافیلوکوکی ۶ هفته است. اندوکاردیت ناشی از باکتری هایی 
غیر از استرپتوکوکوس ها و استافیلوکوکوس هاء بر پایه آنتی بیوگرام های 
«be‏ با آنتی بیوتیک هایی که ale‏ آنها فعال اند درمان می شوند. جراحی 
با تعویض دریچه هنگامی که نارسایی دریچه ای (مانند نارسایی آئورت) به 
نارسایی قلبی حاد می انجامد» حتی اگر عفونت فعال وجود داشته bbl‏ و برای 
Jus‏ عفونت ye‏ پاسخگو به درمان پزشکی (همچنان که ممکن است با 
wb‏ ها و پاتوژن cle‏ گرم منفی رخ دهد)» ضرورت دارد. گسترش به هم 
پیوسته عفونت به سینوس والسالوا یا آبسه های حاصله یا ایجاد آمبولی از 


دیگر نشانه های مهم برای جراحی به شمار می روند. 


شکم 

مورد ۶: پریتونیت و dual‏ ها 

یک دانشجوی مرد ۱۸ ساله به علت تب و درد شکمی در بیمارستان بستری 
گردید. او ۳ روز پیش از بستری شدن خوب بود تا این که دچار درد شکمی 
pare‏ و استفراغ پس از هر وعده غذایی شد. درد در طول شب همچنان ادامه 
داشت و صبح روز بعد بدتر می شد. در بخش اورژانس, درد شکم مورد توجه 
oe:‏ عکن gy‏ 2 از ققنمه dias‏ ودشکم Clie‏ اطبیحی ett‏ شمار کلیول 
سفید ۲۴,۰۰۰/(۸1 بود و ple‏ آزمون های آزمایشگاهی از جمله آزمون های 
Ls‏ پانکراس و عملکرد کلیه طبیعی بودند. بیمار به خانه بازگشت. اما درد 


میکروب شناسی پزشکی 


شکمی و استفراغ متناوب ادامه داشت و تب به ۳۸۳6 رسید. در روز سوم از 
بیماری بیمار در بیمارستان بستری شد. 

هیچ سابقه ای از مصرف دار مواد مخدر پا الکل» جراحت يا عفونت وجود 
نداشت» و سابقه خانوادگی او منفی بود. 


ویژگی های بالینی 

درجه حرارت ۲۸۳6 نبض ۱۰۰/۳ تنفس ۲۴/۲۲۱۲ و فشار خون 
mm Hg‏ ۱۱۰/۷۰ بود. معاینه جسمیء یک مرد جوان به طور طبیعی نمو 
يافته را نشان می داد که به شدت بیمار و از درد مبهم شکمی شاکی بود. 
معاینات قفسه سینه و قلب طبیعی بودند. شکم اندکی proto‏ شده بود. اطراف 
ناف و ربع تحتانی راست شکم دردناک شده بود و به هنگام لمسء سفتی 
ماهیچه ها مشخص بود. وجود یک توده در ary‏ تحتانی راست پیشنهاد گردید. 
صدا های شکم کم بودند. 


یافته های آزمایشگاهی و تصویر برداری 

هماتوکریت ۸۳۵ (طبیعی)» و شمار گلبول سفید ۲۰۰۰۰/۸۱1 (به طور قابل 
توجهی بالا) بو با 4٩۰‏ سلول های PIN‏ (به طور قابل توجهی (YE‏ و 
۲ لنفوسیت. آمیلاز سرم (آزمون برای پانکراتیت) طبیعی بود. الکترولیت ها 
و آزمون های LS‏ و عملکرد کلیه طبیعی بودند. فیلم های پرتو 26 از قفسه 
سینه و شکم طبیعی بودند» اگرچه چند حلقه متورم از روده کوچک دیده شد. 
CT‏ اسکن شکم تجمع مایع را در ربع تحتانی راست با گردش به داخل لگن 
نشان داد. 


درمان 

بیمار به Zbl‏ عمل برده شد. در جراحی» یک آپاندیس سوراخ شده با یک duel‏ 
بزرگ پیرآمون آپاندیس کدیه دلخل oS)‏ کسترش od‏ یافت عشاهده گشت: 
آپاندیس برداشته شد؛ حدود ML‏ ۲۰۰ از مایع بد cog‏ آبسه تخلیه گردید و 
درین قرار داده شد drain]‏ : ابزاری برای abs‏ مایعات چرکی]. بیمار به 
مدت ۲ هفته با pul)!‏ تحت درمان قرار گرفت. درین ۱ هفته بعد از 
جراحی برداشته شد. کشت مایع آبسه دست کم شش گونه از باکتری ها 
از جمله اشریشیاکولی (فصل VO‏ باکتروئیدس فراژیلیس (فسل OY‏ 
استرپتوکوکوس‌های ویریدانس و انتروکوکوس‌ها (میکروبیوتای نرمال دستگاه 


گوارش) را آشکار ساخت. بیمار بدون رویداد مهمی بهبود بافت. 


توضیح 
درد تظاهر اولیه معمول برای پریتونیت (التهاب صفاق) و تشکیل آبسه داخل 
شکمی است. تعیین موقعیت و شدت درد با بیماری اولیه ی احشاء شکمی 


علت ها و ارتباطات بالینی 


ارتباط دارد. سوراخ شدن یک زخم معده Ay‏ سرعت به درد اپیگاستریک (بخش 
فوقانی شکم) منجر می شود که با نشت محتویات codes‏ سریعاً در سرتاسر 
شکم گسترش می seh‏ پاره شدن آپاندیس یا دیورتیکول روده بزرگ 
سیگموئید اغلب به ترتیب درد موضعی تر ربع تحتانی راست يا چپ را ایجاد 
می کند. که با پریتونیت و تشکیل آبسه کانونی همراه است. تهوع. استفراغ» 
بی اشتهایی و تب با درد همراه هستند. 

علائم و نشانه Cus cla‏ حاد محتویات روده به داخل شکم دو مرحله را 
در بر می گیرند. نخستین مرحله پریتونیت با درد ab‏ مرتبط با عفونت ناشی از 
اشریشیاکولی و ple‏ باکتری های بی هوازی اختیاری است؛ این مرحله در 
۲ روز اول اتفاق می افتد و چنانچه درمان نشود با میزان مرگ و میر 
بالایی همراه است. مرحله دوم تشکیل آبسه می باشد که با عفونت ناشی از 
باکتروئیدز فراژیلیس و plo‏ باکتری های بی هوازی اجباری ارتباط دارد. 

معاینه جسمی در > Gb‏ مرحله حاده سفتی شکم و درد منتشر يا موضعی 
را نشان می دهد. پس از آن» اتساع شکم و از دست رفتن تحرک روده (پارا 
لیتیک ایلتوس؛ انسداد غیر مکانیکی [فلجی ]| روده) رخ می دهد. 

باکتری هایی که میکروبیوتای نرمال دستگاه گوارش را تشکیل می دهند 
(فصل ۱۰) عوامل پریتیونیت حاد و آبسه های مرتبط با پارگی روده هستند : 
اشریشیاکولی و سایر باسیل cle‏ گرم منفی روده ایء انتروکوکوس Li‏ 
استرپتوکوکوس های ویریدانس باکتروئیداز فراژیلیس و pls‏ باسیل های 
گرم منفی بی هوازی و کوکوس ها و باسیل cle‏ گرم مثبت بی هوازی از 
گونه های متعدد. 

تاریخچه و معاینه جسمی گام cle‏ اولیه مهم در تشخیص, تعیین حدت و 
موقعیت مشکل هستند. آزمون های آزمایشگاهی, نظیر شمارش گلبول های 
ye‏ نتایج غیر طبیعی غیر اختصاصی را ثمر می دهند یا به نفی بیماری‌هایی 
نظیر پانکراتیت» ly‏ مثال در این مورده کمک می کنند. فیلم های پرتو IX‏ 
نکم کت نوم اما یی ماس هت و کی ایض 
تحمعات گاز و مایع را در روده cle‏ بزرگ و کوچک نشان دهند. اطلاعات 
قطعی بیشتری که اختلالات کانونی را نشان دهند. با استفاده از CT‏ اسکن به 
دست می آیند. هنگامی که wile‏ وجود داشته باشده مکش با سوزن و کشت 
تشخیص عفونت را نتیجه می‌دهد. اما روند بیماری زمینه‌ای را معین نمی کند. 

جراحی ممکن Cul‏ برای دستیابی به تشخیص قطعی ضروری باشد. 
در حالی که همزمان گامی قطعی در درمان را فراهم می سازد. روند بیماری 
زمینه ای» نظیر قانقاریای روده يا پارگی آپاندیس می تواند اصلاح گردد و 
عفونت موضعی برداشته شود [قانقاریای روده : شرایطی که در آن بخش‌هایی 
از روده تأمین اکسیژن را از دست داده و می میرند]. دارو های ضد میکروبی 
Alga‏ کم موی راهان lg Is‏ شیک ابیت eS‏ هاش قیال 
ale‏ باسیل cle‏ گرم منفی انتریک» یک عامل فعال علیه انتروکوکوس ها و 


۹۷۵ 


استرپتوکوکوس ها و یک عامل ade‏ باسیل cle‏ گرم منفی بی هوازی که به 
پنی‌سیلین G‏ مقاوم انده را شامل شود. بسیاری از رژیم های دارویی توصیف 
oad‏ اند؛ یک رژیم مشتمل بر جنتامایسین» آمپی سیلین و مترونیدازول است. 
پیپراسلین / تازوباکتام و ارتاپنم رژیم دارویی سه گانه ی Lyd!‏ جایگزین شده 
ible‏ 


مورد V‏ : گاستروانتریت 

چهار نفر از اعضای یک خانواده به دلیل اسهال و تب با شروع آن از FAV‏ 
ساعت fs‏ به بیمارستان مراجعه کردند. پدر ۲۸ «flu‏ مادر ۲۴ سال» و 
کودکان ۶ و ۴ سال سن داشتند. دو روز قبل» این خانواده یک وعده غذایی 
شامل سالاد سبزیجات مخلوطه گوشت چرخ کرده. حبوبات» و چپس تهیه 
شده توسط شخص دیگری در پارک را خوردند. یک کودک Sd‏ در خانواده 
که A‏ سال سن داشت cpl‏ وعده غذایی را نخورد و slay‏ نشد. تقریاً ۳۶ 
ساعت بعد از مصرف غذاء کودکان به درد های شکمی» تب و اسهال آبکی 
دچار شدند. این علائم برای ۱۲ ساعت گذشته پایدار ماندند و هر دو کودک 
به اسهال خونی دچار گردیدند. والدین آنها ۶ و ۸ ساعت زودتر به علائم 
alive‏ دچار گشتند. اما در مدفوع آنها خون قابل مشاهده نبود. 

والدین اظهار داشتند که چند نفر دیگر به بیماریهای مشابه مبتلا شده اند. 


ویژگی های بالینی 

در معاینه جسمی؛ کودکان درجه حرارت VA-VVUOCC‏ و والدین ۳۸۳ 
داشتند. همگی از تاکی کاردی (ضربان قلب سریع) برخوردار بوده و به شدت 
بیمار به نظر می رسیدند. به نظر می رسید هر دو کودک دهیدراته (دچار کم 
آبی) شده اند. 

شمار گلبول های سفید بین ال ۱۲,۰۰۰-۱۶,۰۰۰ بود. با ۵۵-۷۶ درصد 
سلول PMN‏ در لام مرطوب مدفوع گلبول‌های سفید متعدد مشاهده گردید. 
مدفوع کودکان به شدت خونی و مخاطی بود. متعاقباً کشت مدفوع از هر بیمار 
شیگلا فلکسنری (فصل ۱۵) را رشد داد. 


درمان 

هر دو کودک به بیمارستان منتقل شدند و ay‏ آنها مایعات داخل وریدی و 
آمپی سیلین داده شد. والدین به صورت سرپایی» با مایعات خوراکی و سیپرو 
فلوکساسین خوراکی درمان شدند. همگی آنها بدون رویداد مهمی بهبود 
ASL‏ پیگیری بهداشت شخص تپیه کننده غذا را مسوّل شیوع دانست. 
توضیح 

عفونت های گوارشی هستند. علائم غالب a‏ عامل اتیولوژیک و ASL!‏ سم زا 


ave 


یا تهاجمیء يا هر دی است بستگی دارند. هنگامی که توکسین ها در مواد 
غذایی ایساد شوت انیا lel‏ با تبوعو اتشفراغ: مراد اند gels‏ ما : 
استافیلوکوکوس اورئوس (فصل ۱۳) و باسیلوس سرئوس (فصل (VY‏ 
انتروتوکسین ها را در غذا تولید می کنند؛ تهوع و استفراغ - و به میزان کمتر 
اسهال - چند ساعت بعد از مصرف مواد غذایی رخ می دهند. ارگانیسم هایی 
که انتروتوکسین ها را تولید می‌نمایند. بر روده کوچک پروکسیمال (نزدیک) 
اثر نهاده و باعث بروز اسهال ST‏ می شوند (مانند اشریشیاکولی انترو 
توکسیژنیک [فصل [VO‏ ویبریوکلرا [فصل ۱۷]). عواملی نظیر روتاویروس هاء 
نوروالک ویروس (فصل ۳۷ و ژباردیا لامبلیا (فصل (FF‏ از طریق مکانیسم 
See Se‏ پیت تام پمال Soh‏ وا os slot‏ کت با کر ها 
می انجامند. این گروه از علائم و نشانه ها به دیسانتری (اسهال خونی) 
موسوم اند. ارگانیسم‌هایی که موجب دیسانتری می‌شوند. عبارتند از : سالمونلا 
از سروتایپ cla‏ متعدد. IES‏ کمپیلوباکتر ژژونی (فصل ۱۷ اشریشیاکولی 
انترواینوازیه کلستریدیوم دیفیسیل (فصل «(VY‏ و انتامبا هیستولیتیکا (فصل 
۶ تب روده ای یک عفونت تهدید کننده She‏ است که با تب» سردرد و 
pide‏ متغییر شکمی مشخص می گردد؛ سالمونلا تایفی (فصل ۱۵) )9 
همچنین سالمونلا پراتایفی BA‏ و سالمونلا کلراسوتیس) و یرسینی 
انتروکولیتیکا )۱٩ fad)‏ باعث ایجاد تب روده ای می شوند. عواملی که 
معمولا گاستروانتریت ناشی از توکسین» و عفونت های گوارشی تهاجمی و 


میکروب شناسی پزشکی 


عفونت cla‏ گوارشی بسیار شایع انده به خصوص در کشور های در حال 
توسعه» که در آنها میزان مرگ و میر مرتبط در نوزدان و کودکان بالا است. 
پیشگیری بهداشت عمومی با بسترسازی بهداشت مناسب و ارائه تجهیزات 
تأمین آب و مواد غذایی بهداشتی, از بیشترین اهمیت برخوردار است. 

تنها در درصد اندکی از موارده عامل مسبب با کشت مدفوع يا ایمونواسی 
اثبات می گردد. احتمالا اجرای پنل های گسترده تقویت اسید نوکلئیک با 
مایت sul sl‏ یاف کم زان یه abi ie‏ وزت ها SUSY‏ : 
ویروسی» و تک ياخته ای را بشناسند, این موضوع را تغییر می دهد. بعضی از 
اين پنل ها پاتوژن هایی تظیر ETEC‏ و EPEC‏ (فصل 10( را شناسایی 
می کنند که به طور روتین مورد نظر نیستند. یافتن گلبول های سفید در 
لام های مرطوب مدفوع Log‏ پیشنهاد بر عفونت با یک پاتوژن تهاجمی 
می دهد اما می تواند همچنین در موارد غیر عفونی کولیت نظیر بیماری 
التهابی روده دیده شود. 

حفظ آب بدن به میزان AS‏ به ویژه در نوزادان و کودکان» مهم تربن 
جنبه از درمان می باشد. دارو های ضد میکروبی در درمان تب روده ای 
(حصبه) و کاستن از دوره علائم در عفونت cle‏ شیگلا» کمپیلوباکتر» و ویبریو 
کلرا لازم situ‏ اما cel‏ طولانی شدن علاثم و دفع مدفوعی سالمونلا 
مین شون 

هیچ درمان اختصاصی ای برای عفونت ناشی از روتاروویروسهء شایع AP‏ 
عوامل اسهال» وجود ندارد‌اگرچه یک واکسن به منظور پیشگیری در دسترس 


است. 


دوره کمورن 
ارگانیسم ie‏ علائم و نشانه‌ها اپیدمیولوژی بیماری زایی ویژگی های بالینی فصل 
انتروتوکسین بر روی بسیار شایع» شروع SUSE‏ 
استافیلوکوکوس ها در | OM pS‏ هایی در روده استفراغ شدید تا ۲۴ ساعت 
استافیلو کو کوس ۱-۸ ساعت گوشت. lis‏ و سایر | عمل نموده که پالس بهبود عادی در ۲۳-۳۸ ساعت. 
اورئوس )4 ندرت تا ۱۸ | تهوع و استفراغ | مواد عذایی رشد کرده | (تکانه) را به مراکز Voto‏ | از خوردن غذا رخ می دهد. ۳۳ 
ساعت) و انتروتوکسین تولید ‏ | (مفزی) که استفراغ را در | معمولاً هیچ درمانی به جز 
می AUS‏ کنترل silo‏ منتقل بازگردانی مایعات و الکترولیت ها 
می سازند. لازم نیست. 
برنج پخته شده ی انتروتوکسین شکل 
استفراغ و تیاه خاک یاه sie cleanness | fab‏ یا eS NGOS OI)‏ \\ 
و ی ی از قنایع تاشخ ener rere ry‏ ی Die‏ کمون 
AVE‏ ساعت. عمدتاً اسهال 
کلستریدیوم ۱ کلستریدیوم ها در انتروتوکسین تولید شده | شروع ناگهانی اسهال شدید گاه 
پرفرینجنس ۳ | هل eee aie) el‏ در طی اسپورزایی در استفراغ. بهبود معمولا بدون ۵ 


ede‏ ها و ارتباطات بالینی 


کلستریدیوم 
بوتولینوم 


اشریشیاکولی 
انتروتو کسیژنیک؛ 
(ETEC‏ 


اشریشیاکولی 
(انترواینوازیو؛ 
(EIEC‏ 


اشریشیاکولی 
(انتروپاتوژنیک 
(EPEC‏ 


\A-Y¥ 


۲۴-۲ ساعت 


۲ساعت 


۲۴-۲ ساعت 


شروع آهسته 


اسهال آیکی 


اسهال خونی 


اما اتکی 


or 


SA اسهال‎ 


دوباره گرم شده رشد 
می کنند. خوردن تعداد 
زیادی کلستریدیوم 


کلستریدیوم بوتولینوم 
در غذا های بی هوازی 
رشد کرده و توکسین 
تولید می کند. 


dele ترین‎ als 
«اسهال مسافرتی»‎ 


شیوع های گهگاهی از 
اسهال خونی؛ عامل 
نادر عفونت 
اسپورادیک 


اسهال خونی مرتبط با 
همبرگر های نادرست 
پخته شده در 
رستوران های 

فست - فود 


عامل شایع اسهال در 
نوزادان در کشور های 
در حال توسعه. به طور 
(pecs ose‏ 

اسهال اپیدمیک در 
مکان های SIRES‏ 
نوزادان با میزان مرگ 
و میر بالا؛ اکنون در 


روده.باعث ترشح بیش از 


توکسین جذب شده از 
روده استیل کولین را در 
محل اتصال عصبی 
اش ی 


ETEC‏ >» روده 

انتروتوکسین‌های حساس 
به حرارت (HL)‏ و مقاوم 
به حرارت (HS)‏ را تولید 
می کند. توکسین ها" 
باعث ترشح بیش از حد 
در روده کوچک می‌شوند. 
تهاجم التهابی به مخاط 
روده بزرگ؛ شبیه به 
شیگلوز: EIEC‏ با شیگلا 
از نزدیک خویشاوند 


است. 


gi STEC‏ کسین‌های 
شبه شیگا را تولید 
می‌کند. اغلب سروتایپ 
0157:H7‏ 


EPEC‏ 4 سلول های 
پیتیال مخاطی اتصال 
یافته و موجب تغییرات 
سیتواسکلتی می شود؛ 
ممکن است به سلول ها 
هجوم ببرد. در این که 


درمان در ۱-۴ روز. تعداد زیادی 
کلستریدیوم در کشت از غذا و 
مدفوع بیماران 

دوبینی» اختلال در cab‏ اختلال 
در صورت» دشواری در تنفس. 
درمان به حمایت تنفسی و آنتی 
توکسین نیازمند است. تشخیص 
با OSL‏ توکسین در خون يا 
مدفوع Sli‏ می شود. 


معمولاً شروع ناگهانی اسهال؛ 
به ندرت استفراغ . عفونت های 
جدی در نوزادان. در بالفين 
معمولاً در ۱-۲ روز خود محدود 


شونده است. 


اسهال خونی حاد همراه با 
بی حالی» سردرد» تب Vb‏ و 

درد شکمی بیماری شدید در 
کودکان دچار سوه تغذید. حضور 
گلبول سفید در مدفوع 

عامل اسهال خونی,کولیت 
هموراژیک و اکثر موارد سندرم 
همولیتیک - اورمیک. کشت 
مدفوع برای اشریشیاکولی 
سوربیتول منفی و سروتایپینگ 
جدا شده ها با آنتی سرم ها ly‏ 
ممکن است به واسطه تولید 
آنزیم با استفاده از تون 
آنتی‌بادی‌های ضد توکسین‌های 
قرار گیرند. 

شروع آهسته طی ۲-۶ روز همراه 
اسهال. معمولا ۵-۱۵ روز طول 
هون AES‏ کر انم .یدن: فده 
توازن الکترولیتی» و ple‏ عوارض 
ممکن است به مرگ منجر گردد. 
درمان ضد میکروبی 


AVY 


AVA 


RY 
پارا همولیتیکوس‎ 


ویبریو کلرا 


گونه های شیگلا 


(موارد خفیف) 


شیگلا دیسانتری 
نوع ۱ 


(باسیل شیگا) 


گونه های 
سالمونلا 


۶-۶ ساعت 


۲۳-۲ ساعت 


cele ۲۳-۲ 


۲۳-۲ ساعت 


۸ ساعت 


اسهال آبکی 


اسهال آبکی 


اسهال خونی 


اسهال خونی 


اسهال خونی 


کشور های توسعه 


۳ 


ارگانیسم ها در 

غذا های دریایی و در 
روده رشد کرده و 
توکسین تولید می‌کنند 
یا به روده هجوم 

وراه 


ارگانیسم ها در روده 
رشد کرده و توکسین 


ارگانیسم ها در 


رشد می‌کنند. 


ارگانیسم ها در روده 


باعث بروز اسهال می‌شود 
از دیگر اشریشیاکولی ها 


توکسین سبب ترشح 
بیش از حد می شود؛ 
ویبریو ها اپیتلیوم را مورد 
هجوم قرار می دهند؛ 
مدفوع ممکن است خونی 


9 کی در روده 
کوچک سبب ترشح بیش 
از حد می شود. دوز 
عفونت 7 ان Ae‏ 
ارگانیسم است. 


ارگانیسم ها به 
سلول‌های اپیتلیال هجوم 
می برند؛ خون» مخاط و 
PMN‏ ها در مدفوع 
حضور دارند. 

دوز عفونت زا کمتر از 
۹ از Gaal gus‏ 


سایتوتوکسین و 
نوروتوکسین تولید 


عفونت سطحی روده» با 
دوز عفونت زا بیشتر 


Vs‏ الیش ایک 


از 


میکروب شناسی پزشکی 


شروع ناگهانی اسهال در 

گروه های مصرف کننده مواد 
غذایی یکسان, به ویژه خرچنگ 
و plo‏ غذا های دریایی. بهبود 
معمولا در ۱-۳ روز کامل 

می شود. کشت از غذا و مدفوع 
شروع SUSE‏ اسهال مایع در 
نواحی اندمیک. جایگزینی سریع 
مایعات و الکترولیت ها به طور 
داخل وریدی یا خوراکی لازم 
است. کشت مدفوع مثبت 

می باشد؛ از محیط های انتخابی 
استفاده می شود. 

شروع ناگهانی اسهال؛ ممکن 
است مدفوع حاوی خون و چرک 
باشد. درد های شکمی و 

بی حالی می‌توانند رخ دهند. 
گلبول cle‏ سفید در مدفوع 
حضور دارند. کشت مدفوع مثبت 
است: اغلب خفیف 9 خود محدود 
شونده می باشد. بازگردانی 
اسهال خونی شدید در کودکان در 
کشور های در حال توسعه؛ 
میزان مرگ و میر بالا است. 

در AS yal‏ نادر. 


شروع تدریجی يا SUSE‏ اسهال 
و تب خفیف. حضور گلبول های 
سفید در مدفوع. حضور 

گلبول clo‏ سفید در مدفوع. 
کشت مدفوع مثبت است. داروی 
ضد میکروبی لازم نیست مگر به 
هنگام مشکوک بودن به بیماری 
Wie pies‏ زماتین کف میس 
ایمنی بیمار به خطر افتاده است. 
حالت حاملی طولانی مدت نادر 
من اف 


سالمونلا تایفی 
(سالمونلا 

پارا تایفی BA‏ 
سالمونلا 


کلراسوئیس) 


کمپیلوباکتر ژژونی 


روتاویروس 


نوروویروس 


۰-۴ روز 


۲-۷ روز 


چند روز یا چند 
هفته پس از 


بیوتیکی 


۶ روز 


FAVE‏ ساعت 


۲۳-۸ ساعت 


تب روده ای 


تب روده ای 


اسهال خونی 


اسهال خونی 


تال Sal‏ 
استفراغ 


انسان ها تنها مخزن 
برای سالمونلا تایفی 


انتقال مدفوعی - 
دهانی. منتقا شونده از 
راه غدا. حیوانات آلوده 


می شوند. 


cules‏ غشای کاذب 


عفونت با خوردن مواد 
غذایی و از طریق 
حیوانات خانگی. 
ارگانیسم ها در روده 
کوچک رشد می کنند. 


ویروس عامل اصلی 
بیماری اسهال در 
نوزادان و کودکان در 


سراسر جهان است. 


عامل اصلی اسهال 
اپیدمیک به ویژه در 


به مخاط روده هجوم 
برده و در ماکروفاژ ها در 
فولیکول های لنفاوی 
روده تکثیر =“ یابد؛ 

راه یافته, به خون وارد و 


Peery‏ می شود. 


گاستروانتریت یا 
مزانتریک آدنیت. 
گاه باکتریمی. 

گاه تولید توکسین. 


انتروتوکسین (توکسین 
(A‏ و سایتوتوکسین 
(توکسین (B‏ را می سازد 
که موجب اسهال و 


مین تیوه 


تهاجم به غشای مخاطی. 


تولید توکسین نامشخص 


است. 


باعث تغییرات 
هیستوپاتولوژیک در 
سلول‌های مخاطی روده 


Sh ate al 


باعث تغییرات 


هیستوپاتولوژیک نظیر 
ضخیم شدن نوک 


شروع آهسته بی حالی» 

بی اشتهایی» درد عضلانی» 9 
ممکن است یبوست یا اسهال 
وجود داشته باشد. بزرگ شدن 
45 و طحال در 4۵۰ از بیماران. 
سالمونلا تیفی از خون» مدفوع 
یا دیگر جایگاه ها. 

درمان آنتی بیوتیکی مهم است. 
درد شکمی شدید. اسهال» تب 
PMN‏ ها و خون در مدفوع؛ 
پلی آرتریت» اربتما نودوزوم. به 
ویژه در کودکان. مدفوع پیش از 
ues‏ در دمای ¥°C‏ نگهداری 
می شود. 

شروع ناگهانی اسهال خونی و 
تب. حضور توکسین در مدفوع. 
بیمار معمولا چند روز یا چند 
هفته قبل آنتی بیوتیک دریافت 


کرده است. 


تب اسهال PMIN‏ هاء و خون 
تازه در مدفوع» به ویژه در 
کودکان. شود خود محدود 
شونده. برای کشت در دمای 
:6 به bow‏ های خاص نیاز 
است. بیماران معمولاً در ۵-۸ روز 
بهبود می یابند. 

تب و استفراغ معمولا قبل از 
ناراحتی شکمی و اسهال رخ 

می دهند. مرگ در نوزدان در 
Gs j8 gl jg‏ توسه iy‏ 
دنبال کم آبی بدن و عدم توازن 
الکترولیت است. دوره معمول 
YA‏ روز می ASL‏ تشخیص با 
شناسایی آنتی OF‏ روتاویروس در 
مدفوع به کمک ایمونواسی انجام 
می پذیرد. 

شروع ناگهانی درد شکمی و به 
دنبال آن تهوع .استفراغ و اسهال. 
تب خفیف ممکن است رخ دهد» 


۹۷۹ 


۳۷ 


۳۷ 


#۰ 


ژیاردیا لامبلیا 


انتامبا 


۱-۲ هفته 


شروع تدریجی» 
۱-۳ هفته 


SA اسهال‎ 


اسهال خونی 


میزان حمله ثانویه بالا 


cual 


شایع ترین انگل 

روده ای شناخته شده 
است. پاتوژنی شایع در 
شیوع های اسهال 
منتقا شونده از راه 


as) 


Vb‏ ترین شیوع در 
کشور های در حال 


توسعه؛ ۱۰ از Cured‏ 


جهان ممکن است 


میکروویلی ها در مخاط 


روده می شود. 


بر هم کنش انگل با 
سلول های مخاطی و 
پاسخ ایمنی بیمار پیچیده 
بوده و به طور ضعیف 


درک شده است. 


به مخاط روده بزرگ 
هجوم برده و سلول ها 
از جمله گلبول های 


میکروب شناسی پزشکی 


JE Ce‏ درد عضلانی و سردرد 
وجود دارند. دوره معمول y-Y‏ 
روز می باشد. تشخیص با 
RT-PCR‏ 

اسهال در ۱-۳ هفته خود محدود 
شونده است؛ علائم مزمن اسهال 
متناوب» سوء جذب و کاهش 
وزن» ممکن است ۶ ماه طول 
بکشد. تشخیص با یافتن 
تروفوزئیت ها یا کیست ها در 
مدفوع یا محتویات دوازدهه یا از 
طریق شناسایی آنتی ژن ژیاردیا 
لامبلیا در مدفوع به کمک 
ایمونواسی انجام می پذیرد. 
اسهال» درد شکمی. کاهش وزن» 
و تب شایع هستند. می تواند به 
عوارض بسیاری از جمله کولیت 


۴۶ 


۴۶ 


آلوده باشند. 


آبسه LS‏ منجر شود. تشخیص با 
یافتن تروفوزئیت ها پا کیست ها 


در مدفوع انجام می py‏ 


a‏ کلراتوکسین و توکسین حساس ay‏ حرارت اشریشیاکولی فعالیت آدنیل سیکلاز را تحریک نموده بر غلظت CAMP‏ در روده می افزاینه و به ترشح WS‏ و آب و 
کاهش بازجذب سدیم منجر می شوند. توکسین مقاوم به حرارت اشریشیاکولی گوانیلیل سیکلاز روده ای را فعال ساخته و به ترشح بیش از حد می انجامد. 


دستگاه ادراری 

مورد ۸: عفونت حاد ساده ی مثانه 

یک زن ۲۱ ساله با یک سابقه ۲ روزه از افزایش تکرار ادرار همراه با فوریت و 
سوزش ادرار به خدمات بهداشتی دانشجو در دانشگاه مراجعه نمود. ادرار او به 
مدت ۱۲ ساعت صورتی رنگ یا خونی بوده است. او هیچ سابقه‌ای از عفونت 
I‏ آفبشگاه ce sl‏ تذاشت. col‏ نیمار اخیرا از نظر خی Sls‏ بوده رو از 
اسپرم کش استفاده کرده است. 


ویژگی های بالینی 
درجه حرارت ۲۷/۵۹ Gas‏ ۰۱۰۵/۳۱/0 تنفس ۱۸/۳۱۱ و فشار خون 
Hg‏ ۱۰۵/۷۰۲۲۳۱ بود. 

در معاینه جسمی, تنها ye abl‏ طبیعی درد خفیف به هنگام لمس ناحیه 


سوپراپوبیک CYL)‏ استخوان شرمگاهی) بود. 


یافته های آزمایشگاهی 
aati‏ ها آزمایشگاهی pole al‏ آننکه در مار gla fF‏ سفیدا 
/ ۱۳,۰۰۰ را نشان دادند؛ 7/۶۶ ۰۷۱۱ که همچنین YL‏ بود. نیتروژن 


اوره خون » کراتینین و گلوکز سرم» و الکترولیت های سرم طبیعی بودند. 
رسوب ادرار حاوی تعداد بسیار زیادی گلبول سفید» تعداد محدودی گلبول 
قرمز و تعداد زیادی باکتری بود که عفونت دستگاه ادراری را مطرح ساخت. 
کشت بیش از CFU/ML‏ *۱۰ اشریشیاکولی (ارزش تشخیصی برای عفونت 
دستگاه ادراری) را ثمر داد. آزمون های حساسیت ضد میکروبی انجام 


a 


نگرفتند. 


درمان 


بیمار با ۲ روز مصرف خوراکی تری متوپریم / سولفامتوکسازول درمان شد. 


توضیح 


ادامه را ببینید. 


مورد ٩‏ عفونت پیچیده دستگاه ادراری 
یک مرد ۶۷ ساله ۲ روز پس از برداشت غده بزرگ شده ی پروستات» به تب 


و شوک دچار گردید. دو هفته قبل از آن او انسداد ادراری با احتباس ثانویه به 


بزرگ شدن داشت؛ هیپوتروفی (بزرگ شدن بیش از حد) پروستات تشخیص 


علت ها و ارتباطات بالینی 


داده شده بود. سوند ادراری مثانه لازم بود. به دنبال جراحی» یک سوند ادراری 
مثانه متصل به یک سیستم تخلیه در محل قرار گرفت. دو روز بعد از جراحی» 


بیمار به تب ) Jeo YAP‏ شد؛ روز سوم پس از foe‏ او گیج شد و لرز داشت. 


ویژگی های بالینی 
درجه حرارت VAC‏ نبض ۸۱۲۰/۳۲/۲ تنفس ۲۴/۳۱۱۲ و فشار خون 
٩۰/۴۰ mm Hg‏ بود. 

در معاینه. بیمار نام خود را می‌دانست» اما نسبت به زمان و مکان گیج بود. 
قلب» ریه هاء و شکم وی طبیعی بودند. بر روی ناحیه AIS‏ چپ درد ABS‏ 
کاستوورتبرال (مربوط به دنده ها و مهره های سینه isl‏ مفصل شده با آنها) 
وجود داشت. 


acd‏ های آزمایشگاهی 

آزمون cle‏ آزمایشگاهی» هماتوکریت و هموگلوبین طبیعی را نشان دادند. اما 
شمار گلبول سفید بالاء تا 1ل۱۸,۰۰۰/۱ بود؛ PMN ZAd‏ (به طور قابل 
(VE Lees‏ بود. نیتروژن اوره cog‏ کراتینین سرم» گلوکز سرم» و 
الکترولیت های سرم طبیعی بودند. ادرار با استفاده از یک سوزن و سرنگ از 
سوند به دست آمد. رسوب ادرار حاوی تعداد بسیار زیادی گلبول سفید. تعداد 
اندکی گلبول قرمز. و تعداد زیادی باکتری بود که عفونت دستگاه ادراری را 
مطرح ساخت. کشت ادرار بیش از CFU/ML‏ ۱۰۳ اشریشیاکولی (فصل ۱۵) 
زا تمو داد کة تشخینص عفونت آدرازی, را ee aa‏ کنره. کشت خنون نیز 
آشریشیاکولی را نتيجه داد که ay‏ سفالوسپورین های نسل سوم حساس. اما در 
برابر جنتامایسین, فلئوروکوئینولون هاء و تری متوپریم - سولفامتوکسازول 
مقاوم بود. 


درمان و دوره بیمارستان 

بیمار عفونت ادراری مرتبط با سوند مثانه داشت. بر پایه درد کاستوورتبرال 
احتمال داده شد که کلیه چپ درگیر است. او همچنین باکتریمی انویه همراه 
با شوک داشت (که گاهی اوقات سپتی سمی گرم منفی و شوک نامیده 
می‌شود). بیمار با مایعات داخل وریدی و آنتی بیوتیک تحت درمان قرار گرفت 
و بهبود cob‏ از ple‏ بیماران در بیمارستان» همان سویه از اشریشیاکولی جدا 
شد» که انتشار بیمارستانی باکتری ها را نشان می داد. 


توضیح 

عفونت های دستگاه ادراری ممکن است فقط دستگاه تحتانی با هم دستگاه 
تحتانی و هم دستگاه فوقانی را درگیر سازند سیستیت (site Lgl)‏ 
اصطلاحی است که برای توصیف عفونت مثانه با علائم و نشانه هایی شامل 


#۱ 


سوزش ادرار فوریت برای ادرار, و تکرار ادراره به سان مورد ۸ به کار می رود. 
پییلونفریت (التهاب پارنشیم کلیه. کالیکس و لگن) اصطلاحی است که برای 
توصیف عفونت دستگاه ادراری فوقانی, اغلب با درد پهلو و حساس بودن به 
هنگام «ol‏ و همراه با سوزش oll‏ فوریت sly‏ ادرار و تکرار ادرا, به سان 
مورد ٩‏ مورد استفاده است. سیستیت و پییلونفریت غالباً بیماری هایی حاد 
هستند. اما عفونت های عود کننده یا مزمن GUE!‏ رخ می دهند. 

به طور IS‏ پذیرفته شده است که CFU/ML‏ ۱۰۳ از ادرار یا بیشتر 
باکتری یوری (حضور باکتری در ادرار) معنی دار است» گرچه بیماران ممکن 
cul‏ علامت دار یا بدون علامت باشند. برخی زنان جوان با کمتر از 
تالا ۱ ار yh al‏ بق,سشوزی اخرار هتسار IME‏ یت دعتار 
می شوند؛ در این زنان CFU/ML‏ ۱۰۲ از باسیل گرم منفی ممکن است 
باکتری یوری معنی دار باشد. 

GSE‏ یوری در ۱-۲ درصد از دختران در سن مدرسه» ۱-۴ درصد از زنان 
ne‏ باردار و YA‏ درصد از زنان باردار شیوع دارد. شیوع باکتری یوری با سن 
افزایش می Ub‏ و نسبت جنس در عفونت ها تقریباً یکسان می شود. بالای 
۰ سالگی» ۲۰-۲۰ درصد از زنان یا بیشتر و ۱۰ درصد از مردان یا بیشتر 
باکتری یوری دارند. عفونت های دستگاه ادراری فوقانی معمولاً در بیماران 
واجد gw‏ حتی با مراقبت بهینه و سیستم تخلیه بسته» رخ می دهند : HD+‏ 
بعد از ۴-۵ روز ۸۷۵ بعد از ۷-۹ روز و ۸۱۰۰ بعد از دو هفته. فعالیت جنسی 
و استفاده از اسپرم کش خطر ابتلا به عفونت های دستگاه ادراری در زنان 
جوان افزایش می دهد. 

اشریشیاکولی (فصل ۱۵) ۸۰-۹۰ درصد از عفونت های باکتریایی حاد 
ساده دستگاه ادراری تحتانی (سیستیت) را در زنان جوان abou!‏ می کند. سایر 
باکتری cle‏ انتریک و استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس as)‏ ۱۳) باعث 
بسیاری از عفونت های کشت مثبت مثانه در اين گروه از بیماران می شوند. 
برخی از Obj‏ با سوزش حاد ادرار که پیشنهاد دهنده ی سیستیت است. برای 
باکتری ها کشت ادرار منفی دارند. در این بیماران» کشت های انتخایی برای 
نیسرپا گونوره (فصل ۲۰) و کلامیدیا تراکوماتیس (فصل ۲۷) و بررسی برای 
عفونت هرپس سیملکس باید در نظر گرفته شود. 

در عفونت های پیچیده دستگاه ادراری فوقانی» در وضعیت اختلاف 
آناتومیکی یا سوند گذاری مزمن» Ab‏ در باکتری های عفونت زا بیشتر از 
موارد ساده است. اشریشیاکولی اغلب حضور دارد اما ple‏ باسیل های گرم 
منفی از بسیاری از گونه‌ها ale)‏ کلبسیتلاه پروتتوس» و انتروباکتر [فصل ۱۵] 
و پسودوموناد ها [فصل (VF‏ انتروکوکوس هاء و استافیلوکوکوس (Lo‏ نیز شایع 
هستند. در بسیاری از موارد دو یا چند گونه حضور دارنده این باکتری ها WE‏ 
به عوامل ضد میکروبی داده شده در ارتباط با درمان قبلی مقاوم اند» مانند 
وضعیت در مورد A‏ در اين مورد بیمار به احتمال زیاد با یک کلون جهانی از 


AY 


اشریشیاکولی تولید کننده (CTX-M15) ESBL‏ 5131 (فصل ۱۵) آلوده 
شده بود. 

حضور گلبول های سفید در ادرار ay‏ شدت پیشنهاد دهنده می باشد اما 
برای عفونت های باکتریایی دستگاه ادراری فوقانی اختصاصی نیست. با 
بررسی میکروسکوپی رسوب ادرا يا به طور غیر مستقیم با تشخیص نواری 
استراز گلبول سفید می توان به حضور گلبول های سفید پی برد. به حضور 
گلبول های قرمز نیز با بررسی میکروسکوپی رسوب ادراره یا به طور we‏ 
مستقیم با تشخیص نواری هموگلوبولین می توان پی برد. پروتئینوری (حضور 
پروتئین در ادرار) نیز با روش نواری تشخیص داده می شود. حضور باکتری ها 
در رنگ آمیزی گرم از ادرار سانتریفیوژ نشده قویاً پیشنهاد بر ۱۰۴ باکتری یا 
بیشتر در هر میلی لیتر از ادرار می کند. 

باکتری پوری با کشت aS‏ ادرار با یکی از روش gle‏ مختلف تأیید 
pla Geli 58 ee‏ که WE‏ جرد elles!‏ قرار So‏ کت آدراز 
با استفاده از یک لوپ باکتریولوژیک کالیبره شده برای ارائه ۰/۰۱ یا ۰/۰۰۱ 
میلی لیتر است که به دنبال آن, تعداد کلنی هایی که رشد می SES‏ شمارش 
ون 

سیستیت حاد ساده معمولاً توسط اشریشیاکولی حساس به غلظت های به 
آسانی دست یافتنی از آنتی بیوتیک های مناسب برای درمان عفونت های 
ادراری در ادرار ایجاد می شود. بنابراین» در چنین عفونت‌هایی در زنان جوان» 
شناسایی قطعی و آزمون حساسیت باکتری ها به ندرت انجام می پذیرند. اين 
موارد را می توان بر پایه آنتی بیوگرام های محلی یا منطقه ای, با دوز واحدی 
از آنتی بیوتیک مناسب درمان نمود. اما یک دوره ۲-۵ روزه از درمان به 
میزان Onl‏ تری از عود منجر می شود. عوامل معمول مورد استفاده عبارتند 
از : تری متوپریم - سولفامتوکسازول نیتروفورانتوئین, یا فسفومایسین. 
پیبلونفریت با ۱۰-۱۴ روز درمان آنتی بیوتیکی درمان می گردد. عود يا 
عفونت های پیچیده دستگاه ادراری فوقانی با آنتی بیوتیک هایی که ade‏ 
باکتری های عفونت زا فعال نشان می دهند. به بهترین وجه درمان می شوند؛ 
شناسایی قطعی و آزمون حساسیت لازم است. درمان برای ۱۴ روز مناسب 
می باشد. و در صورت وجود عود باید ۱۳-۲۱ روز انجام شود. بیماران مبتلا به 
عفونت های پیچیده دستگاه ادراری فوقانی باید برای اختلالات آناتومیک» 


Rew‏ و one‏ مورد ارزیابی قرار گيرند. 


استخوان و بافت نرم 
مورد ۱۰: اوستئومییلیت 
یک مرد ۲۴ ساله به هنگام کار با وسیله نقلیه سه چرخ خود در یک مزرعه. با 


افتادن این وسیله بر روی اوه به شکستگی باز استخوان سوم میانی درشت نی 
و استخوان نازک نی دچار گردید. او به بیمارستان انتقال CEL‏ و بی درنگ 


میکروب شناسی پزشکی 


به اتاق عمل برده شد. زخم وی پاکسازی و ضایعات طبیعی از آن برداشته شد 
و استخوان تراز گشت. صفحات فلزی برای پل بستن شکستگی قرار ABS‏ 
تراز iad‏ و آن را در Gow‏ نگه داشتند. از میان پوست و استخوان نزدیک 
و دور به شکستگی, پین ها قرار داده شدند تا اجازه از هم جدا شدن و 
بی حرکتی پا را بدهند. دو روز بعد. پا متورم و قرمز باقی ماند و به باز شدن 
زخم جراحی نیاز پیدا کرد. کشت ها از چرک موجود در زخم» استافیلوکوکوس 
اورتوس (فصل ۱۳) مقاوم به پنی سیلین G‏ اما حساس به نافسیلین» را ثمر 
دادند. بیمار به مدت ۱۰ روز با نافسیلین داخل وریدی تحت درمان قرار 
گرفت» و تورم و قرمزی کاهش aw dL‏ هفته بعد چرک از یک منفذ 
کوچک در زخم شروع به خارج شدن نمود. کشت ها دوباره استافیلوکوکوس 
اورئوس را رشد دادند. کشف این clin‏ یک مجرای سینوس را به جایگاه 


شکر > نشان داد. فیلم پرتو X‏ از پا هم ترازی ضعیف شکستگی را به 


بو و بیمار ب Sl‏ عمل بازگرنده شد) تا جایگاه شکستگی از بافت نرم 
نکروزه و استخوان مرده پاکسازی شود. پین ها و صفحات برداشته شدند. 
پیوند استخوان انجام گرفت. شکستگی با تثبیت خارجی بی حرکت گردید. 
کشت های به دست آمده در جریان Cole‏ استافیلوکوکوس اورئوس را رشد 
دادند. بیمار با نافیسلین BD‏ وریدی برای ۱ ماه و به دنبال آن با 
دیکلو کساسیلین خوراکی ay‏ مدت ۲ ماه دیگر تحت درمان قرار گرفت. زخم و 
شکستگی به آرامی بهبود یافت. پس از ۶ ماه در عکس پرتو KX‏ هیچ مدرکی 


اوستئومیبلیت به دنبال گسترش خونی باکتری های پاتوژن از یک جایگاه دور 
از عفونت به استخوان یاه به سان این مورد با تلقیح مستقیم استخوان و بافت 
نرم می تواند رخ دهد. علائم اولیه» تب و درد در جایگاه عفونت هستند؛ تورم» 
قرمزی و گاه ترشح می تواند obs‏ شود اما یافته های فیزیکی به موقعیت 
آناتومیکی عفونت بسیار وابسته اند. برای مثال» اوستئومییلیت ستون فقرات 
ممکن Cus!‏ با تب درد پشت و آبسه های پاراسپینال (عفونت بافت های نرم 
پیرامون ستون فقرات) خود را نشان دهد؛ عفونت لگن ممکن است به صورت 
تب همراه با درد به هنگام حرکت و کاهش دامنه حرکت مشاهده گردد. 
در کودکان» شروع اوستئومیبلیت به دنبال گسترش خونی باکتری ها می تواند 
بسیار ناگهانی باشد. در حالی که در بالغین ممکن است آهسته تر نمایان شود. 
گاهی اوقات» اوستئومیبلیت» مزمن يا طولانی مدت در نظر گرفته می شود. اما 
طیف بالینی اوستئومیبلیت گسترده بوده و pled‏ بين حاد و مزمن در بررسی 
بالینی يا مورفولوژیکی CSL‏ ممکن است به وضوح روشن نشود. 


علت ها و ارتباطات بالینی 


۶۰-۰ درصد از موارد ZA+)‏ در کودکان) است. استافیلوکوکوس اورتوس 
عفونت را پس از گسترش خونی یا به دنبال تلقیح مستقیم ایجاد می AS‏ 
استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین» کسب شونده از جامعه که 
حاوی لکوسیدین پنتون - والنتین است» اغلب در ارتباط با عوارض عروقی؛ 
باعث ایجاد اوستئومیبلیت خونی حاد اثر گذار بر جایگاه های مختلف می شود. 
استرپتوکوکوس ها در حدود ۶۱۰ از موار و باسیل های گرم منفی انتریک 
(مانند اشریشیاکولی) و سایر باکتری ها نظیر پسودوموناس آثروژینواز (فصل 
(فصل ۱۶) شایع ترین عامل مسبب در نوزادان و کودکان زیر ۴ سال است. 
باکتری های بی هوازی (مانند گونه‌های باکتروتیدز head]‏ ۲۱] نیز به ویژه در 
اوستئومییلیت استخوان های پا در ارتباط با Cols‏ یا زخم‌های پا شایع هستند. 
هر باکتری‌ای که باعث ایجاد عفونت در انسان شود می‌تواند با اوستئومییلیت 
همراه شود. 

تشخیص قطعی عامل اوستئومییلیت نیازمند کشت نمونه dy‏ دست آمده در 
جراحی یا به واسطه مکش از استخوان یا پوشش استخوان از he‏ بافت نرم 
غیرآلوده است. کشت چرک از منفذ یک سینوس تخلیه شونده یا زخم سطحی 


افزایش شمار گلبول cle‏ سفید» سرعت بالای رسوب گلبول قرمز) وجود 
داشته باشند» کشت های خون اغلب مثبت می شوند. 
adh‏ های اولیه ی برجسته از نظر رادیولوژیک معمولاً تورم بافت نرم. از 
دست رفتن سطوح بافت» و دمینیرالیزاسیون استخوان هستند؛ ۲-۲ هفته 
بعد از شروع» خوردگی استخوان و شواهد Chall‏ پوشش استخوان نمایان 
می گردد. اسکن cla‏ استخوان با تصویر برداری رادیونوکلید حدود TA+‏ 
حساس هستند. آنها ظرف چند روز پس از شروع مثبت می شوند و در تعیین 
موقعیت عفونت و جایگاه های متعدد عفونت» در صورت وجود» به طور ویژه 
استخوان (همچنان که در بیماری سلول داسی شکل رخ می دهد), و عفونت 
فرق نمی نهند.آ) و MRI‏ نیز حساس بوده و به خصوص در تعیین میزان 
درگیری بافت نرم مفید می باشند. 

درمان ضد میکروبی و برداشت ضایعات به کمک جراحی اعمال اصلی در 
پس از کشت نمونه ای که به طور صحیح به دست آمده است و آزمون های 


تداوم Lb‏ جراحی باید ay‏ منظور برداشت هر استخوان مرده‌ای که حضور دارد 


۹+ 


انجام پذیرد. بی حرکت نمودن دست یا پای آلوده و Cub‏ کردن شکستگی ها 


از جنبه های مهم درمان محسوب می شوند. 


مورد ۱۱ : قانقاریای SIS‏ 

یک dp‏ ۲۲ ساله در Je‏ حرکت با موتورسیکلت جدید خود افتاد و به 
شکستگی باز استخوان Ob‏ چپ و پارگی های شدید ران و صدمات کمتر 
گسترده بافت pp‏ در ple‏ بخش های بدن دچار گردید. او به سرعت به 
بیمارستان منتقل شد و بلافاصله به اتاق Joc‏ انتقال پیدا کرد و در اتاق عمل 
شکستگی bol‏ و زخم ها پاکسازی شدند. در زمان ورود نتایج آزمون SLE‏ 
خون شامل هماتوکریت ۸۴۵ و هموگلوبولین 8/01 ۱۵ بود. دوره‌ی بلافاصله 
پس از عمل بدون رویداد مهمی بوده اما ۲۴ ساعت cds‏ درد در ران پدید آمد. 


تب برجسته بود. درد و تورم ران به سرعت افزايش یافت. 


ویژگی ها و دوره بالینی 
درجه حرارت ۴۰۹ نبض ۱۵۰/۳۳۲/۲ تنفس YAMIN‏ و فشار خون 
mm Hg‏ ۸۰/۴۰ بود. 

معاینه جسمی, یک مرد جوان ay‏ شدت بیمار را نشان داد که دچار شوک و 
هذیان بود. ol‏ چپ به طور قابل توجهی متورم و به هنگام لمس سرد بود. 
در نزدیکی محل dj‏ نواحی بزرگ خون مردگی وجود داشت و از زخم 
ترشحات خونابه ای خارج می شد. صدای خش خش در بافت ران احساس 
گردید که بیانگر گاز بود. فیلم پرتو X‏ نیز وجود گاز را در سطوح بافت نشان 
داد. قانقاریای گازی تشخیص orld‏ شد. و بیمار به منظور برداشت بافت 
نکروزه به اتاق Jos‏ منتقل گردید. در زمان ole‏ هماتوکریت به ANY‏ و 
هموگلین به 8/01 ۱۱ کاهش یافت؛ رنگ سرم قرمز قهوه ای بود که 
از همولیز با هموگلوبولین آزاد در گردش خون حکایت می کرد. کشت های 
بی هوازی از نمونه ی به دست آمده در جراحی» کلستریدیوم پرفرینجنس 
(فصل cle‏ ۱۱ و (YY‏ را رشد دادند. بیمار به نارسایی کلیه و قلب دچار شد و 


توضیح 

مورد ۱۱ یک مورد کلاسیک از قانقاریای گازی کلستریدیومی را نشان 
می دهد. کلستریدیوم پرفرینجنس (يا گاه plo‏ گونه های کلستریدیوم مانند 
کلستریدیوم سپتیکوم و کلستریدیوم هیستولیتیکوم) از محیط به زخم ناشی از 
آسیب تلقیح می شود؛ کلستریدیوم ها در فصل های ۱۱ و ۲۱ به بحث گذارده 
شده اند. وجود بافت نکروزه و اجسام خارجی یک محیط بی هوازی مناسب 
alg‏ تانق رگنس ها را فا ی Neuse Site‏ دور کت 
Voas‏ ۲-۳ روز اما گاهی تنها ۸-۱۲ ساعت» شروع حاد درد که به سرعت 


aay 


بر شدت آن افزوده می شود همراه با شوک و هذیان وجود دارد. زخم 
حساسیت به لمس, تورم» و ترشحات خونابه ای را نشان می دهد. صدای 
هن gules‏ آعلب شییدم اس Si aig Cet od‏ 
کم رنگ است اما به سرعت بی رنگ می شود. و تاول هایی مملو از مایع در 
پوست اطراف شکل می گيرند. نواحی پوست از نکروز سیاه نمایان می شوند. 
در موارد شدید. پیشرفت سریع وجود دارد. 

در بیماران نظیر این مورد. رنگ آمیزی گرم روی مایع برداشت شده از 
یک تاول یا روی مایع مکش ord‏ از بافت» باسیل cle‏ گرم مثبت بزرگ با 
al‏ ها wally‏ هی ان موه که یس مس عم ترا 
کلستریدیومی است. گلبول سفید PMN‏ نادر هستند. کشت بی هوازی تأیید 
آزمایشگاهی قطعی را فراهم می کند. تشخیص افتراقی گازی کلستریدیومی 
عبارت است : میونکروز استرپتوکوکی بی هوازی, میونکروز نکروز دهنده ی 
سینرژیستیک و فسیئیت نکروز دهنده. این بیماری های به Bled‏ بالینی 
همپوشان را می توان به واسطه رنگ آمیزی گرم و کشت نمونه های clio‏ 
از قانقاریای گازی کلستریدیومی متمایز ساخت. 

فیلم‌های پرتولا از جایگاه آلوده گاز را در GAY‏ پوششی نشان می‌دهند. 
آزمون cle‏ آزمایشگاهی غیر amb‏ هماتوکریت پایین را شامل می شوند. 
حتی هنگامی که هماتوکریت پایین است» هموگلوبولین ممکن است پایین یا 
طبیعی باشد که با همولیز و هموگلوپولین در گردش خون آزاد از سلول سازگار 


است. لکوسیتوز معمولا وجود دارد. 


درمان 

عمل جراحی گسترده با حذف تمامی بافت های مرده و آلوده به عنوان 
یک روش نجات بخش ضروری است. پنی سیلین ) آنتی بیوتیک انتخابی 
می باشد. آنتی توکسین هیچ کمکی نمی کند. اکسیژن پر فشار (هایپرباریک) 
می تواند در مراکزی که dod‏ و تحهیزات مناسب دارنده استفاده شود. 
به هنگام وجود شوک و همگلوبین آزاد در گردش خون ارسایی کلیه و سایر 


عوارض شایع بوده و پیش آگهی ضعیف است. 


بیماری های منتقل شونده جنسی 

مورد ۱۳ : اورتریت (التهاب al pling‏ اندوسرویسیت (التهاب غشای مخاطی 
دهانه رحم)» و بیماری التهابی لگن 

یک زن VA‏ ساله به دلیل درد تحتانی شکم از ۲ روز گذشته و ترشحات واژنی 
le‏ & زرد که نخست ۴ روز قبل از آخرین روز دوره قاعدگی دیده شد به 


درمانگاه مراجعه نمود. این بیمار ۱۰ روز پیش از مراجعه, مقاربت داشت. 
ویژگی های بالینی 


درجه حرارت :)۳۷/۵۹ بود؛ plo‏ علائم Sle‏ طبیعی بودند. معاینه جسمی. 
ترشح مخاطی چرکی مایل به زرد را از دهانه p>)‏ نشان داد. حساسیت به 


میکروب شناسی پزشکی 


لمس در قسمت تحتانی شکم وجود داشت. بررسی دو دستی لگن» حرکت 
گردن رحم را نشان داد و حساسیت آدنکس ها (زوائد رحم) در سمت چپ 


نسبت به Crow‏ راست شدید تر بود. 


يافته های آزمایشگاهی 
آزمون تقویت اسید نوکلئیک که هم نیسریا گونوره (فصل ۲۰) و هم کلامیدیا 
تراکوماتیس (فصل (TY‏ را تشخیص می دهد. بر روی نمونه ی سوآب گردن 


رحم انجام پذیرفت و برای کلامیدیا تراکوماتیس مثبت بود. 


درمان 

تشخیص» بیماری التهابی لگن یا pelvic inflamatary ( PID‏ 
26 بود. بیمار به طور سرپایی با دوز عضلانی واحدی از سفتریاکسون 
به علاوه داکسی سایکلین به مدت ۲ هفته تحت درمان قرار گرفت. شریک 


جنسی او نیز به درمانگاه آمد و درمان شد. 


توضیح 
در مردان» ترشح پیشابراه به عنوان آورتریت گونوکوکی ناشی از نیسریا 
گونوره» اورتریت غیر گونوکوکی معمولاً ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس 
(۱۵-۵۵ درصد از موارد) یا loyal‏ پلاسما Toya!‏ لیتیک وم (۲۰-۴۰ درصد از 
موارد) و به ندرت ناشی از تریکوموناس واژینالیس (فصل (FF‏ طبقه بندی 
می شود. تشخیص بر ab‏ حضور یا ple‏ حضور دیپلوکوکوس های درون 
سلولی گرم منفی در رنگ آمیزی ترشح پیشابراه است. تمام بیماران مبتلا به 
اورتریت LL‏ هم برای کلامیدیا تراکوماتیس و هم برای نیسریا گونوره 
با استفاده از شیوه های تقویت اسید نوکلئیک مورد آزمون قرار گيرند. 
سفتریاکوسن غالباً برای درمان اورتریت گونوکوکی استفاده می شود اما در 
بط که سارک نکش هن ات مک تست روت ها 
استفاده شوند. داکسی سایکلین یا آزیترومایسین جهت درمان اورتربت 
غیر گونوکوکی مورد استفاده است. بسیار توصیه می شود که مردان مبتلا به 
عفونت گونوکوکی برای عفونت کلامیدیایی نیز درمان گردند. زیرا احتمال 
حضور هر دو عفونت وجود دارد. 

در زنان» تشخیص افتراقی اندوسرویسیت (عفونت چرکی مخاطی گردن 
رحم) بین سوزاک و عفونت کلامیدیاتراکوماتیس است. تشخیص با کشت 
ترشحات اندوسرویکس (گردن داخلی رحم) یا آزمون های تقویت اسید 
نوکلتیک برای شناسایی همزمان نیسریا گونوره و کلامیدیا تراکوماتیس انجام 
می پذیرد. درمان هم برای نیسریا گونوره و هم برای کلامیدیا تراکوماتیس 
توصیه شده است. درمان های توصیه شده همان درمان هایی اند که پیشتر 


ly‏ اورتریت ذکر شدند. 


علت ها و ارتباطات بالینی 


بیماری التهابی لگن (PID)‏ که همچنین سالپنژیت نامیده می‌شود. التهاب 
رحمء لوله های py‏ و بافت های آدنکس است که با جراحی یا بارداری 
bis‏ نار aly PID‏ اضلی فقوت سای کردم fob ney Cb‏ از 
نیسریا گونوره و کلامیدا تراکوماتیس است. و بیش از نیمی از موارد ۳۱ از 
یکی از این ارگانیسم ها یا هر دوی آنها BU‏ می شود. بروز PID‏ گونوکوکی 
در Cured‏ های درونی شهر cul YL‏ در حالی که PID‏ کلامیدیایی در 
gyre‏ و جمعیت هی مرفه تر یج تر می باشد. سایر عوامل باکتریایی 
شایع PID‏ ارگانیسم های انتریک و باکتری های مرتبط با واژینوز باکترایی 
(التهاب باکتریایی واژن) هستند. درد تحتانی شکم علامت شایع است. ترشح 
غیر طبیعی واژن» خونریزی رحمی» سوزش hol‏ مقاربت دردناک» ERE‏ و 
استفراغ» و تب نیز غالیاً وجود دارند. عارضه اصلی PID‏ ناباروری به دلیل 
انسداد لوله رحم است. تخمین زده می شود که GIZA‏ زنان پس از یک رویداد 
PID‏ 7۱۹/۵ پس از دو رویداد PID‏ و ۴۰ پس از L PID slug, aw‏ 
بیشتر نابارور شوند. تشخیص بالینی ۳۱0 باید در هر زن در سن باروری که 
درد لگن دارد در نظر گرفته شود. بیماران علاوه بر علائم و نشانه های ارائه 
شونده. از یافته cle‏ جسمی کلاسیک نظیر درد شکم» > CS‏ گردن رحم» و 
حساسیت آدنکس برخوردار اند. تشخیص بالینی می تواند با نمایان سازی 
لاپاروسکوپیک از رحم و لوله های رحم Sul‏ شود اما اين روش عملی نیست 
و به ندرت انجام می پذیرد؛ اگرچهء هنگامی که لوله های رحم و رحم قابل 
مشاهده گردند. تنها حدود دو سوم از زنان با تشخیص بالینی PID‏ بیماری 
خواهند داشت. تشخیص افتراقی شامل بارداری خارج رحمی و آپاندیسیت و 
همچنین بیماری های دیگر است. در بیماران مبتلا به PID‏ بستری شدن در 
بیمارستان» با درمان داخل وریدی اغلب برای کاهش احتمال ناباوری توصیه 
می شود. رژیم های Legs!‏ بیماران بستری عبارتند از : سفوکسیتین و داکسی 
سایکلین یا جنتامایسین و کلیندامایسین. رژیم های دارویی بیماران سرپایی» 
سفوکسیتین یا سفتریاکسون در دوز های واحد به علاوه داکسی سایکلین» یا 
اوفلو کساسین به علاوه مترونیدازول هستند. 
مورد ۱۳ : واژینوز (بیماری واژن) و واژنیت (التهاب واژن) 
یک زن ۲۸ alle‏ به دلیل ترشحات واژنی خاکستری ple‏ به سفید با بوی ole‏ 
که نخست ۶ روز قبل مشاهده chub‏ به درمانگاه مراجعه نمود» او از Bled‏ 


جنسی فعال بود. 


Shs‏ های بالینی 
Aisles‏ جسمی» ترشحات خاکستری ple‏ به سفید» رقیق» و همگن را نشان 
داد که بر دیواره وان چسبیده بود. هیچ ترشحی از گردن رحم وجود نداشت. 


در معاینه دو دستی» لگن طبیعی بود بقیه معاینات جسمی نیز طبیعی بودند. 


ail,‏ های آزمایشگاهی 


۹/۸۵ 


ale PH‏ واژن ۵/۵ بود PH)‏ طبیعی» کمتر از ۴/۵). هنگامی که KOH‏ به 
مایع واژن درون یک لام اضافه شد. بوی آمین مانند (شبیه به بوی ماهی) 
احساس گردید. لام مرطوب از cpl‏ مایع» تعداد زیادی سلول اپیتلیال به همراه 
باکتری cl‏ چسبنده (سلول های کلیدی) را نشان داد. تشخیص, واژینوز 
باکتریایی بود. 
درمان 
مترونیدازول دوبار در روز به مدت ۷ روز به پاکسازی سریع اين اختلال 
انجامید. تصمیم برای درمان شریک جنسی او گرفته نشده مگر آن که عود 
واژینوز رخ دهد. 
توضیح 
واژینوز باکتریایی را Lb‏ از ترشح طبیعی واژن و از واژنیت تریکوموناس 
واژینالیس و ولوواژنیت کاندیدا آلبیکنس متمایز ساخت (جدول (FAO‏ 
این بیماری ها بسیار شایع بوده حدوداً در یک پنجم از زنانی که ay‏ دنبال 
مراقبت های بهداشتی اند اتفاق می افتند. اکثر زنان در جریان سال های 
باروری خود. دست کم یک رویداد از واژینیت یا واژینیوز را تجربه می AUS‏ 

واژینوز باکتربایی به دلیل آن که در ترشحات واژن سلول های PMN‏ 
حضور ندارنده اين نام را می گیرد؛ به عبارت دیگر اين بیماری یک فرآیند 
DESY 3) eas alae‏ خفن Las) pe Title Aig sal‏ ۳۳ 
لاکتوباسیلوس ها از میک‌روییوتای نرمال واژن در تعداد کاهش یافته و PH‏ 
واژن افزایش می Lb‏ همزمان» رشد بیش ازحد گاردنرلا واژینالیس و 
باکتری های بی هوازی واژن. ترشحات برخوردار از بوی آمین را تولید 
می کند. علاوه بر گاردنرلا واژینالیس, باسیل های گرم منفی انحنادار از 
جنس موبیلونکوس با واژینوز باکتریایی ارتباط دارند. این باکتری های انحنادار 
را می توان در رنگ آمیزی گرم از ترشحات واژن مشاهده نمود. 

تریکوموناس واژینالیس (فصل (VF‏ یک تک SHG ad‏ دار است. واژنیت 
تریکوموناس واژینالیس معمولاً از طریق لام مرطوب از مایع واژن و مشاهده 
تریکوموناد های متحرک که اندکی بزرگ تر از Jobo‏ های PMIN‏ اند 
تشخیص داده می شود. از آنجایی که تریکوموناد ها به هنگام سرد شدن؛ 
حرکت را از دست می دهند» در زمان آماده سازی لام righ ye‏ بهتر است از 
محلول نمک گرم ()۳۷۳) استفاده شود. و بررسی نمونه ها بی درنگ انجام 
گیرد. روش های تشخیصی جدید تر به مراتب حساس‌تر از روش لام مرطوب 
هستند. و دست کم یک آزمون تقویت اسید نوکلئیک اخیراً در آمریکا به تأیید 
رسیده است. 

ولوواژنیت کاندیدیایی غاباً در پی درمان آنتی بیوتیکی برای عفونت 
باکتریایی» اتفاق می افتد. آنتی بیوتیک ها از میکروبیوتای نرمال تناسلی 


کاندیدایی در واقع یک بیماری منتقل شونده جنسی نیست. 


۹۸۶ 


جدول ۴۸-۵. واژنیت و واژینوز باکتریایی 
طبیعی واژینوز باکتریایی 
ترشح» بوی بد» 


ellie‏ را ممکن Curl‏ سبب خارش شود. 


اندک» سفید. 


Ash owljsl‏ رقیق» همگن 
سفید» خاکستری» چسبنده 


ترشح واژنی 
توده ای 


۴/۵ کمتر از ۴/۵ بیشتر از‎ pH 


سلول های اپیلیال با 
لاکتوباسیلوس ها 


تاش مات تاک 


سلول cle‏ کلیدی با fowl‏ های 
چسبنده؛ بدون PMN‏ 


مترونیدازول خوراکی یا موضعی 


مورد ۱۴ : زخم های تناسلی 
یک مرد ۲۱ ally‏ با شکایت از یک زخم در آلت تناسلی خود به درمانگاه 
مراجعه نمود. این ضایعه حدود ۳ هفته قبل & صورت یک پاپول آغاز شد و 
به آرامی تا تشکیل یک زخم پیش رفت. این ضایعه بدون درد بود و بیمار 
متوجه هیچ چرک يا ترشحی از زخم نشد. 

این بیمار SUE‏ به دلیل یک بیماری منتقل شونده جنسی دیده شده بود و 
مشکوک به استفاده از دارو های تجاری برای رابطه جنسی بود. 


idl های‎ Shy 
و فشار خون‎ AF/MIN درجه حرارت بیمار ۳۷۹ نبض ۸۰/۳۱۳ تنفس‎ 
بود. یک زخم ۱ سانتی متری در سمت چپ آلت تناسلی‎ ۱۱۰/۸۰ Hg 
وجود داشت. این زخم از یک پایه تمیز و حاشیه های برآمده با سفتی متوسط‎ 
برخوردار بود. به هنگام لمس, درد اندکی وجود داشت. گره های لنفاوی به‎ 

قطر CM‏ ۱-۱/۵ در کشاله ران چپ قابل لمس بودند. 


cle ail,‏ آزمایشگاهی 
ضایعه آلت تناسلی به آرامی با محلول نمک و تور پانسمان تمیز شد. آنگاه 
مقدار کمی از ترشحات شفاف از ab‏ ضایعه به دست del‏ و بر روی یک لام 
قرار داده شد. و با میکروسکوپ Aine)‏ تاریک مورد بررسی قرار گرفت. 
اسپیروکت های متعدد مشاهده شدند. آزمون سرولوژیک غربالگری رآزین 
پلاسمای سریع يا (rapid plasma reagin) RPR‏ برای سفلیس در 
رقت ۸:۱ Cate‏ بود. آزمون تأییدی فلتورسنت ترپونمال آنتی بادی-جذب شده 
پا FTA-ABS‏ 


fluorescent treponemal antibody-) 


۵ اختصاصی به ترپونم نیز مثبت بود. 


واژنیت تریکوموناس واژینالیس 
ترشح» بوی بد 

ممکن است سبب خارش شود. 
افزايش AL‏ زرده سبز, 

کف gl‏ چسبنده؛ خون مردگی 
گردن رحم HEI‏ وجود دارد. 
بیشتر از ۴/۵ 

ممکن است وجود داشته باشد. 
مانند ماهی 

تریکوموناد های متحرک؛ 

تعداد زیادی PMN‏ 


مترونیدازول خوراکی 


میکروب شناسی پزشکی 


ولوواژنیت کاندیدا آلبینکس 


ترشح» خارش و سوزش پوست فرج 


افزایش Addl‏ سفید. 
مانند پنیر دلمه شده 


۵ يا کمتر 
ندارد 


نمونه ی KOH‏ مخمر های در حال جوانه 
زدن و هیف های کاذب را نشان می دهد. 


داروی ضد قارچی موضعی آزول 


درمان و پیگیری 
بیمار با دوز واحدی از بنزاتین پنی سیلین تحت درمان قرار گرفت. شش ماه 
بعد» آزمون RPR‏ به منفی بازگشت. اما انتظار این بود که آزمون FTA-ABS‏ 


برای تمام عمر مثبت باشد. 


توضیح 
سه بیماری اصلی زخم تناسلی عبارتند از : سفلیس, تبخال تناسلی» و 
شانکروئید (جدول ۴۸-۶). 

دو بیماری کمتر شایع زخم تناسلی عبارتند از : ضایعه اولیه لنفوگرانولوم 
ونرئوم (تورم مقاربتی غدد لنفاوی) ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس (فصل ۲۷ 
و بیماری نادر گرانولوم اینگوئینال (دونووانوز) ناشی از کلبسیتلا گرانولوماتیس. 
لنفوگرانولوم ونرئوم یک بیماری منتشره با تب» بی‌حالی» و لنف آدنوپاتی است؛ 
خیارک های اینگوئینال ALIS)‏ ران) ممکن است وجود داشته باشند. تشخیص 
معمولاً به واسطه آزمون های سرولوژیک و NAAT‏ ها انجام می پذیرده اما 
کشت Se‏ مکش فده از Gly alas SS‏ سکن Gace MS Gaul‏ 
تراکوماتیس را ثمر دهد. برخی از آزمایشگاه cle‏ مرجع سنجش هایی 
چند تایی از واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR)‏ را برای شناسایی همزمان 
پاتوژن های مسبب زخم تناسلی توسعه داده atl‏ اما این سنجش ها به طور 
گسترده در دسترس نیستند. 

رویکرد های جدید برای تشحیص سفلیس شامل اجرای الگوریتم های 
«معکوس» هستند. این رویکرد ها مستلزم غربالگری بیماران با یکی از 
آزمونهای ترپونمایی حساس تر (سنجشهای جدیدتر الایزا یا شمیلومینسنس) 


و به دنبال آن, آزمایش نمونه cle‏ مثبت با یک سنجش غیر ترپونمایی مانند 


علت ها و ارتباطات بالینی 


آزمون رآژین پلاسمای سریع (rapid plasma regain test)‏ یا RPR‏ 
هستند. چنانچه RPR‏ منفی باشد» آنگاه یک سنجش ترپونمایی دوم اتجام 
می گیرد. مزایای استفاده از الگوریتم معکوس آن است که این الگوریتم اجازه 


اتوماسیون (خودکاری) آزمون هاء و در نتيجه حذف تفاسیر شخصی را داده» و 


جدول ۴۸-۶. بیماری های اصلی زخم تناسلی : سفلیس, تبخال» و شانکروتید" 


AY 


در شناسایی بیماران مبتلا به سفلیس در اوایل بیماری یا در مراحل پایانی یا 
نهفته دقیق تر می باشد. نقطه (hol‏ ضعف آن است که افراد بیشتری که 
بیماری ندارند ممکن است در غربالگری» مثبت گردند. که اين خود می تواند 
به درمان اولیه بیش از اندازه يا پیگیری پزشکی گسترده بیانجامد. 


ماه ی 


دوره کمون 


تظاهر بالینی معمول 


آزمون های تشخیصی 


عوارض طولانی مدت 


درمان 


سفلیس اولیه 
ترپونما پالیدوم 


۴ هفته (۱۰-۹۰ روز) 


پاپول کمی حساس که طی یک یا 
چند هفته زخم می‌شود. 


بررسی dine}‏ تاریک ماده مترشحه از 
شانکر؛ آزمون های سرولوژیک 


سفلیس انویه با ضایعات مخاطی جلدی؛ 


بنزاتین پنی سیلین G‏ داکسی سایکلین در 


صورت آلرژی به پنی سیلین 


تبخال تناسلی (ضایعات اولیه) 
هرپس سیمپلکس ویروس 
9 
درد قابل توجه در ناحیه تناسلی؛ پاپول هایی 
که طی PF‏ روز زخم می شوند» تب سردرد. 
بی حالی و آدنوپاتی کشاله ران شایع هستند. 
کشت ویروس از سلول ها و مایع برگرفته از 
شانکر؛ آزمون های سرولوژیک ظرف ۱۸-۲۴ 
ساعت مثبت می شوند؛ رنگ آمیزی فلئورسنت 
آنتی بادی از همان نمونه؛ آزمون های تقویت 
اسید نوکلئیک 


تبخال تناسلی راجعه 


آسیکوویر یا فامسیکلوویر یا والاسیکلوویر 


شانکروئید 
هموفیلوس دوکریئی 
۲-۵ روز 


پاپول حساس که طی ۲۳ ساعت 


زخم می شود. 


کشت هموفیلوس دوکریتی روی 
دست کم دو نوع محیط غنی شده 
حاوی ونکومایسین و انکوبه شونده 
در دمای ۳۳۶6 


خیارک کشاله ران 


سفتریاکسون» يا آزیترومایسین, یا 
اریترومایسین» يا سیپروفلو کساین 


9 منبع : راهنمای درمان بیماری های منتقل شونده جنسیء ۲۰۱۰ 


0 برای بیماران مبتلا به بیماری زخم تناسلی ناشی از این پاتوژن ها باید آزمون HIV‏ انجام شود. 


عفونت های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
مورد ۱۵ : سل ریوی 
تک برد ۷ ساله با یک اف Bh‏ اه پیت وتف کاه رنه ۱۴ 
کیلوگرم به بیمارستان مراجعه نمود. او همچنین تب jy)‏ و سرفه های مزمن 
pls List‏ یه رزی کاه همراه با رکف های Hibbs cays‏ 

او همواره مقدار زیادی الکل مصرف می کرد و در طول FO‏ سال گذشته. 
روزانه یک CSL‏ سیگار کشید. 

این بیمار هیچ سابقه ای از سل نداشت و پیش از این هیچ آزمون پوستی 
برای سل و نیز رادیوگراف cle‏ غیرطبیعی از قفسه سینه ثبت نشده gy‏ و او 


هیچ مواجهه شناخته شده ای با سل نداشت. 


ویژگی های بالینی 
mm Hg‏ ۱۲۰/۸۰ بود. او مردی بلند و لاغر بود. دندان CLE‏ معدودی 


داشت. اما بقیه معاینه سر و گردن او طبیعی بود. در معاینه قفسه سینه, در 


میدان cle‏ فوقانی ریه تعداد زیادی ISIS‏ (صدا هایی شبیه به شکستگی) 


هماتوکریت ۸۲۰ (پایین)» و شمار گلبول سفید ۹۶۰۰/۸1 بود. غلظت های 
الکترولیت و plo‏ آزمون های خون طبیعی بودند. آزمون AT sly‏ بادی 
HIV-1‏ منفی بود. رادیوگراف قفسه سینه CLUS)!‏ گسترده حفره در هر دو 
لب فوقانی را نشان ob‏ آزمون پوستی توبرکولین منفی بو همچنان که 
آزمون cle‏ پوستی با آنتی ژن های اوریون و کاندیدا منفی بودند. که آنرژی 
psc)‏ واکنش دفاع های بدن نسبت به مواد خارجی) رانشان می داد. 

نمونه LE‏ بلافاصله به دست آمد ge‏ پیش از تغلیظ خلطء رنگ آمیزی 
اسید - فست صورت پذیرفت. در اسمیر باکتری های اسید - فست متعددی 
وان کارا رف | eA‏ ی و ی رهپس از 
انکوباسیون ۱۴ روزه. برای باکتری های اسید - فست مثبت بود؛ دو روز 
lauds dare‏ روخ سکران tg be‏ کرروم و کویین قابان SS‏ 


AAA 


آزمون های حساسیت ارگانیسم cle‏ حساسیت به ایزونیازیده ریفامپین» پیرا 


زينيامید» اتامبوتول و استرپتومایسین را نشان دادند. 


دوره بیمارستان و درمان 
بیمار با ایزونیازیده ریفامپین» پیرازینامید. و اتامبوتول برای ۲ ماه تحت درمان 
قرار گرفت» و پس از آن ایزونیازید و ریفامپین ۲ در هفته به مدت ۷ ماه داده 
شد. کشت cle‏ پیگیری خلط برای مایکوباکتربوم توبرکلوزیس منفی بودند. 

در زمان بستری شدن در بیمارستان» بیمار در قرنطیه نگه داشته شد و از 
او درخواست شد که در pled‏ مدت ماسک بگذارد. اگرچه. پیش از قرنطینه 
شدن و Sub‏ گذاشتن» یک دانشجوی پزشکی و یک پزشک با بیمار 
تماس داشتند. آزمون توبرکولین در پزشک تغییر CSL‏ و او به مدت ٩‏ ماه 
پروفیلاکسی ایزونیازید را دریافت نمود. 

تلاش uly‏ ردیابی تماس های نزدیک بیمار صورت پذیرفت. در مجموع 
پی ody‏ شد که ۲۴ نفر آزمون توبرکولین مثبت دارند. افراد ۲۵ ساله یاجوان‌تر 
hcl lesa pas ayy)‏ ال فریافت SLE WSS‏ که PU‏ ار ۳۵ 
سال سن داشتند. قفسه سینه آنها به طور دوره ای بررسی شد. 99 مورد از سل 
فعال نیز تشخیص و درمان گردید. به واسطه انگشت نگاری DNA‏ جدا 
شده cle‏ مایکوباکتریوم توبرکلوزیس از cal‏ دو بیمار با جدا شده ی بیمار اول 
یکسان بودند. 
مورد ۱۶ : سل ارزنی منتشتر 
یک زن آسیایی ۱ ساله با سابقه ای ۷ هفته ای از Je Co‏ فزاینده. درد 
عضلانی» سرفه بدون LIS‏ و تنگی نفس در بیمارستان بستری شد. او به 
تب های روزانه ی ۳۸-۳۹۹6 دچار شده بود و اخیراً ۵ کیلوگرم کاهش وزن 
داشت. به او سفالوسپورین خوراکی داده شد. اما بی تأثیر بود. 

تاریخچه پزشکی او نشان داد که او در سن ۲۴ سالگی از فیلیپین به آمریکا 
مهاجرت کرده است و رادیوگراف قفسه سینه وی در آن زمان منفی بود. 
هنگامی که بیمار کودک «dq,‏ مادربزرگ او از سل درگذشت بیمار نمی دانست 
که UI‏ با مادربزرگ خود تماس داشته است يا خیر. بیمار در زمان کودکی 
واکسن BCG‏ را دریافت کرده بود. او در Jb‏ حاضر با خویشاوندان خود 
زندگی می کرد که یک خوابگاه را برای حدود ۲۰ سالمند اداره می کردند. 


ویژگی های بالینی 

درجه حرارت او ۳۹۳ نبض ۱۱۰/۳۱۲ تنفس ۲۰/۲۳/۲ و فشار خون 
Hg‏ ۱۲۰/۸۰۲۱۳۱ بود. در معاینه جسمی, او کاملا سالم بود. بررسی کننده 
قادر به لمس طحال نبود؛ a LS‏ هنگام ضربه زدن به cal‏ از اندازه طبیعی 


برخوردار بود؛ و هیچ لنف آدنوپاتی قابل لمسی وجود نداشت. 


میکروب شناسی پزشکی 


asl‏ های آزمایشگاهی و تصویر برداری 
هموگلوبولین 8/01 NY‏ (طبیعی» 8/01 ۱۲-۱۵/۵ و هماتوکریت UNV‏ 
(۳۶-۳۶ درصد) بود. pow!‏ خون محیطی گلبول های قرمز هیپوکرومیک و 
میکروسیتیک را نشان داد که با عفونت مزمن یا کم خونی کمبود آهن سازکار 
بود hypochromic anemia]‏ : اصطلاحی ly IS‏ هر نوع کم خونی 
که در آن گلبول های قرمز کم رنگ تر از حالت طبیعی اند؛ microcytic‏ 
8 کم خونی ای که با گلبول ube‏ قرمز کوچک (موسوم به 
میکروسیت (Lm‏ مشخص می گردد]. شمار CSM,‏ ۵۰,۰۰۰/۱ (طبیعی. 
الا /۱۳۰,۰۰-۴۵۰,۰۰۰) بود. شمار گلبول سفید ۷۰۰۰/۸۸ (طبیعی) با 
شمار افتراقی طبیعی بود. زمان پروتومبین و زمان نسبی پروتومبین Linas‏ 
طولانی بود که پيشنهاد بر اختلال انعقادی (کوآگولوپاتی) بیماری کبدی 
می‌کرد prothrombin time (P)]‏ : یک آزمون خون که زمان لازم 
ly‏ تبدیل بخش مایع خون (پلاسما) به لخته را اندازه گیری می کندا. 
آزمون cle‏ عملکرد LF‏ عبارت بودند از : آسپارات آمینوترانسفراز (AST)‏ 
۰ واحد بر لیتر cub)‏ ]۱15/1 ۱۰-۴۰ آلانین آمینوترانسفراز (ALT)‏ 
sly, Vt‏ یی ری هن ری ای من 
دسی لیتر (دو برابر طبیعی) و آلکالین فسفاتاز ۱۰۰ واحد بر لیتر (طبیعی, 
۱ -۲۶ ). آلبومین سرم 8/01 ۱/۷ (طبیعی» 8/01 ۳/۴-۵) بود. 
کراتینین. نیتروژن اوره خون, و الکترولیت ها طبیعی بودند. اورینالیز (آزمایش 
فیزیکی. شیمیایی. و میکروسکوپی ادرار) تعداد اندکی گلبول قرمز و گلبول 
سفید را نشان داد. دو کشت روتین خون منفی بودند. کشت های خلط و ادرار 
تعداد اندکی میکروبیوتای نرمال را رشد دادند. 

آزمون های سرولوژیک برای آنتی بادی و آنتی ژن ۱۱۷-1 ویروس 
هپاتیت B‏ و برای کوکسیدیوئیدومایکوزیس, لپتوسپیروز بروسلوزه عفونت 
بود. CT‏ اسکن شکم منفی بود. 


دوره بیمارستان و درمان 

در جریان روز های نخست بستری شدن, بیمار به تنگی نفس فزاینده و 
ناراحتی‌های تنفسی دچار شد. تکرار رادیوگرافی از قفسه سینه. ارتشاح بینابینی 
دو طرفه را نشان داد. سندرم ناراحتی تنفسی Cyl‏ تشخیص داده شد. 
هموگلوبولین 8/01 ۱۰/۶ و شمار گلبول سفید ۴۹۰۰/۱ بود. گاز های 
خون شریانی. ۷/۳۸ ۰0۳۱ PO2‏ ی mm Hg‏ ۵۰ (پایین) و ۳۵2 ی 
mm Hg‏ ۲۲ را نشان دادند. بیمار تحت درمان با اکسیژن قرار گرفت و در 
نای او لوله نهاده شد (به مدت ۴ روز). BAL‏ انجام پذیرفت (BAL)]‏ 
bronchoalveolar lavage‏ : تکنیکی که در آن برونکوسکوپ از 


Gb‏ دهان یا بینی به ریه ها برده می شود و ale‏ به بخش کوچکی از ریه 


علت ها و ارتباطات بالینی 


مکش و سپس جمع آوری گردد]. ale‏ حاصل از BAL‏ در کشت روتین منفی 
Og:‏ و Sy‏ آمیزی اسید - فست نیز منفی بود. CT‏ اسکن دوم از شکم» کبد 
با ظاهر عادی را نشان als‏ اما GI‏ آدنوپاتی پری آئورتیک (اطراف آئورت) و 
اسپلنومگالی (بزرگ شدن طحال) خفیف وجود داشت. بر روی بیمار 
لا پاروسکوپی با بیوپسی AS‏ و یک بیوپسی مغز استخوان انجام گرفت. 

بیوپسی های کبد و مغز استخوان هر دو گرانولوم ها با سلول های غول 
Lol‏ را نشان دادند؛ باسیل های اسید - فست نیز حضور داشتند (ذخایر آهن 
فراوان وجود cath‏ که Sly‏ کم خونی ناشی از عفونت مزمن بود و نه 
کمبود آهن). درمان بیمار با ایزونیازید. ریفامپین پیرازینامید. و اتامبوتول آغاز 
گردید. رادیوگراف های قفسه سینه همچنان ارتشاح منتشر را نشان دادند اما 
بهبودی مشهود بود. تب بیمار کاهش CSL‏ و او بهبود CAS‏ را نشان داد. 

۱٩ On‏ و ۲۱ روز از کمون. بیوپسی های کبد و مغز استخوان و مایع 
Job‏ از BAL‏ همگی برای باسیل های اسید - فست که توسط پروب 
ملکولی به عنوان مایکوباکتریوم توبرکلوزیس شناخته VAS‏ در کشت مثبت 
بودند. مایکوباکتریوم ها به تمامی دارو هایی که بیمار دریافت کرد حساس 
بودند. رژیم چهار دارویی تا به دست آمدن نتایج آزمون حساسیت برای ۲ ماه 
ادامه داشت. پس از col‏ بیمار به مصرف ایزونیازید و ریفامپین برای ۱۰ ماه 
دیگر از مجموع ۱ سال درمان ادامه داد. 

خویشاوندان بیمار و اشخاص سالمندی که با آنها زندگی می AIDS‏ 
Son‏ برای سل آزمون پوستی انجام دادند. برای کسانی که آزمون پوستی 
آنها Cote‏ بود و افرادی که تاریخچه اخیر از سرفه و کاهش وزن داشتنده 
رادیوگرافی از قفسه سینه انجام پذیرفت. dw‏ شخص توبرکولین مثبت یافت 
رهش یک از اما بات فان تام وم اک که ور انا بسا 
زندگی می کردند و افرادی که آزمون پوستی آنها LSI‏ تفییر يافته بوده 
پروفیلاکسی يا ایزونیازید پیشنهاد گردید. به نظر می رسید بیمار سل مجدداً 
فعال شده با گسترش خونی, با درگیر ساختن ay‏ هاء کبد. گره های لنفاوی 
واحتمالاً کلیه هاء دارد. 


توضیح 

تخمین زده می شود که تقرباً یک سوم از جمعیت جهان به سل مبتلا هستند 
و هر ساله حدود ۱-۳ میلیون نفر از این بیماری جان خود را از دست می‌دهند. 
در آمریکاه بروز سل در اواسط دهه ۱۹۸۰ به میزان پایین ۹/۴ مورد به ازای 
هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر رسید. در اواخر amo‏ ۱۹۸۰ این میزان اندکی افزایش پیدا 
کرد اما از سال ۱۹۹۲ تا کنون» میزان jap‏ دوباره کاهش بافته است. 
پایین ترین (و TS!‏ ثبت شده ترین) میزان بروزء ۳ مورد به ازای هر 
۰ هزار نفر (۹۵۸۲ مورد) بوده که در سال ۲۰۱۳ به ثبت caw,‏ که 


کاهش به میزان ۶/۱ درصد از سال ۲۰۱۰ را نشان می داد. سل در آمریکا 


۹۸۹ 


عمدتاً در میان جمعیت های gel‏ تر اجتماعی اقتصادی» افراد «aid‏ اشخاص 
بی glib‏ کارگران مهاجر مزرعه. مصرف کنندگان الکل و معتادان تزریقی) 
رخ می دهد. تقریباً نیمی از موارد سل در اشخاصی اتفاق می افتد که در خارج 
متولد شده اند. بروز سل می تواند در گروه ها و نواحی جغرافیایی خاص بالا 
آمریکاه مبتلایان به HIV‏ در هائیتی). سل در اشخاص سالمند معمولا در 
نتیحه ی فعال شدن مجدد عفونت قبلی است. در حالی که در کودکان حاکی 
از انتقال فعال مایکوباکتریوم توبرکلوزیس می باشد. حدود AAs‏ از موارد در 
کودکان. در اقلیت های قومی اتفاق می افتد. هرچند سل فعال در بالئین 
عفونت های همزمان سل و ۲۱۷-1 به ویژه در کشور های در حال توسعه 
مهم هستند؛ در آفریقاء میلیون‌ها نفر به هر دو عفونت مبتلا می باشند. نگرانی 
قابل توجهی در خصوص گسترش سل مقاوم به چند دارو در روسیه وجود 
دارد. 

نتقال سل از یک بیمار به فرد دیگر از طریق قطرات عفونت زای تولید 
شده در جریان سرفه» عطسه. یا صحبت کردن رخ می دهد. عوامل مهم در 
انتقال عفونت تماس نزدیک و مدت تماس و عفونت زایی بیمار هستند. 
با تبدیل آزمون پوستی توبرکولین اندازه‌گیری می شوند. بیماران معمولا ۲ 
هفته پس از شروع درمان» pe‏ عفونت زا می‌شوند. بعد از آلودگی ۲-۴ درصد 
از افراد در سال نخست و حدود ۱۰/ در سال های بعد به سل فعال دچار 
مین کرک مین ole‏ که plik‏ ینت با تال بیقر مار تال زا 
تتبحه می دهندء عبارتند از : دوران کودکی» ۱۵-۵ «(Sle‏ 9 سالمندی. 
آزمون پوستی توبرکولین از طریق تزریق زیرجلای ۵ واحد توبرکولین 
یا (tuberculin unit) TU‏ از مشتق پروتئینی خالص شده یا PPD‏ 
(OUrified protein derivative)‏ با استفاده از سوزن شماره ۲۶ یا ۲۷ 
برجستگی سفت ۱۰ میلیمتری با بیشتر است؛ در تعیین یک آزمون مثبت 
قرمزی bod‏ نمی گردد. اشخاص با برجستگی سفت MM‏ ۱۰6۰ مبتلا به 
عفونت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس هستند. در حالی که تمام کسانی که 
برجستگی سفت بیش از ۲۲۱۳ ۱۵ دارند. آلوده می باشند. آزمون های مثبت 
کلذب از عفونت با مایکوباکتریوم های غیر توبرکلوزیس (مانند مایکوباکتریوم 
کانزاسیثی) ناشی می شوند. آزمون های منفی کاذب نتیجه ی Sylow‏ فراگیر 
در مبتلایان به سل يا نتیجه ی سرکوب ایمنی هستند. جایگزین ها برای 
آزمون پوستی توبرکولین سنجش cle‏ آزاد سازی اینترفرون گاما می باشند. 


دریافت کرده ol‏ کمک کننده هستند. استفاده از این سنحش ها برای 


۹۹. 


تشخیص سل در بیمارانی که سیستم ایمنی به خطر افتاده دارند» یا 
آنرژیک اند هنوز تحت بررسی است. 

عفونت اولیه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در کودکان ارتشاح میدان تحتانی 
یا میانی ریه و لنف آدنوپاتی ناف ریه در فیلم های قفسه سینه را شامل 
می شود. نوجوانان و بالغین در عفونت اولیه از تصویر مشابهی برخوردار اند اما 
عفونت اغلب به سرعت به بیماری حفره دار انتهایی (آپیکالی) پیشرفت خواهد 
نمود. در سالمندان» سل ممکن است به طور غیراختصاصی به عنوان پنومونی 
لب تحتانی وجود داشته باشد. به هنگام حضور بیماری حفره دار آیکالی. سل 
Zhao bg‏ می گرد (تشخیص افتراقی شامل هیستوپلاسموز (cul‏ اما 
هنگامی که در اثر ple‏ بیماری ها بخش هایی از ریه به غیر از انتها ها آلوده 
igs‏ بیماری می تواند ظاهر سل به خود بگیرد. سل ریوی مزمن می تواند 
ماحصل فعال شدن مجدد عفونت درونی (اندوژن) يا نتیجه ی عفونت مجدد 
خارجی (اگزوژن) باشد. 

سل خارج ریوی در کمتر از AV‏ از موارد رخ داده» در مبتلایان به ایدز 
شایع تر است» و می‌تواند بسیار جدی و > مرگبار باشد. Cay Bly‏ روش 
گسترش, انتشار خونی (هماتوژن) در زمان عفونت اولیه. يا به طور کمتر شایع 
از کانون های ریوی مزمن یا plo‏ کانون ها است. گسترش مستقیم عفونت 
به ody‏ جنب» پریکارد یا Lad‏ های پریتونتوم (صفاق) می تواند رخ دهد زیرا 
بذر عفونت می تواند به واسطه aly‏ ترشحات ddl‏ در دستگاه گوارش ريخته 
شود. در مبتلایان به jl‏ برخلاف ple‏ بیماران» Sylow‏ همزمان ریوی و 
خارج ریوی شایع است. فرم های خارج ریوی اصلی از سل - تقریباًبه ترتیب 
شیوع کمتر - عبارتند از : لنفاوی پرده جنب ادراری bald‏ استخوان ها و 
مفاصل» منتشر (ارزنی» مننژه و صفاق. هرچند. هر عضوی می تواند با 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس آلوده شود. و در تشخیص افتراقی بسیاری از 
ane GE Uw cle lis‏ 

دو داروی اصلی مورد استفاده در درمان سل ایزونیازید (INF)‏ و ریفامپین 
(RIF)‏ هستند. دارو های خلط «Sol‏ پیرازینامید (PZA)‏ و اتامبوتول (EMB)‏ 
می باشند. چند داروی خط دوم که سمی تر یا کم اثر گذارتر بوده. یا هر دو 
ویژگی را دارند. نیز وجود داشته و باید تنها هنگامی در درمان استفاده شوند 
که شرایطی (مانند شکست درمان با دارو cla‏ استاندارده یا مقاومت چند 
دارویی) مجوز استفاده از آنها را بدهد. چند رژیم تأیید شده برای درمان 
عفونت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس حساس در کودکان و بالغین وجود دارد. 
اکثر پزشکان رژیم های ۶ ماهه را ترجیح می دهند. مرحله اولیه از رژیم ۶ 
ماهه برای بالفین باید مشتمل بر یک دوره ۲ ماهه از ۸۱ PZA RIF‏ و 
8 باشد. درمان مستقیماً مشاهده شونده ی ۵ روز در هفته مناسب است. 
مرحله تداوم درمان باید INH‏ و RIF‏ برای حداقل ۴ ماه را شامل شود. برای 


بیمارانی که در رادیوگراف اولیه يا پیگیری» دارای حفره اند و در زمان اتمام 


میکروب شناسی پزشکی 


۳ ماه دیگر ادامه یابد. 

چنانجه ۳۸۵ در درمان adel‏ گنجانده نشده باشد» یا معین شده باشد که 
جدا شده به PZA‏ مقاوم است. ٩‏ ماه دیگر از درمان توصیه می شود. دوره 
درمان با ub EMB RIF «INH‏ برای ۲ ماه و سپس INH‏ و RIF‏ برای 
فاکتور های مهم در انتخاب دارو های مناسب و Gad‏ طول مدت درمان 
هستند. در بیمارانی که معمولاً دوره درمان را کامل نمی کنند و یا از پیگیری 


کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 


مورد ۱۷ : عفونت منتشر کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم (MAC)‏ 
یک مرد FY‏ ساله با سابقه چند هفته ای از تب متناوب که در زمان هایی با 
لرز همراهبود.به بیمارستان مراجعه کرد. تحرکات شکم او پدون اسهال اما 
گاه با درد la‏ شکمی. افزايش Addl‏ بود. سردرد یا سرفه وجود نداشت. او 
حدود ۵ ۵ از وزن خود را از دست داده بود. بقیه سابقه پزشکی وی منفی 
بود. 

ده سال قبل از بیماری حاضر بیمار در خطر Me!‏ به عفونت HIV‏ قرار 


داشت. او برای تعیین وضعیت HIV‏ خود» هیچگاه آزمون آزمایشگاهی نداد. 


Shs‏ های بالینی 

درجه حرارت او FAC‏ نبض A-/MIN‏ تنفس ۱۸/۳۱ و فشار خون 
mm Hg‏ ۱۱۰/۷۰ بود. به نظر نمی رسید که او به شدت بیمار باشد. رس 
Jb‏ در ربع فوقانی چپ شکم در ۳ سانتیمتری زیر دنده ها قابل لمس بود 
(که پیشنهاد بر اسپلنومگالی [بزرگ شدن طحال] می داد). هپاتومگالی (بزرگ 
شدن کبد) و لنف آدنوپاتی (غیرطبیعی شدن گره های لنفاوی در تعداد. اندازه 
و استحکام) وجود داشت» و هیچ نشانه عصبی يا منتژی وجود نداشت. بقیه 
معاینه جسمی طبیعی بود. 


یافته های آزمایشگاهی و تصویر برداری 
شمار گلبول سفید بیمار در ۳۰۰۰/۸ (زیر طبیعی) Cob‏ بود. هماتوکریت 
۳۹ (زیر طبیعی) بود. شمار سلول کمک کننده - القاگر آی CD4‏ ۷۵ 
سلول بر میکرولیتر (طبیعی /uL‏ ۴۲۵-۰) بود. 

وضعیت شیمی تنها برای ی کبدی آلکالین فسفاتاز با غلظت ۲۱۰ واحد 
olen‏ اورینالیز طبیعی. کشت های خون روتین منفی» و رادیوگراف طبیعی از 


قفسه سینه را نشان ob‏ آزمون AT‏ ژن کریپتوکوکی سرم منفی بود. دو 


علت ها و ارتباطات بالینی 


کشت خون برای مایکوباکتربوم ها به دست آمد. این کشت ها ۱۰ و ۱۲ روز 
بعد از ایجاده Cute‏ شدند. سه روز بعد. ارگانیسم به واسطه پروب ملکولی به 
عنوان کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم یا mycobacterium) MAC‏ 
(avium complex‏ شناسایی گردید. 

بیمار با استفاده از ایمونواسی نسل چهارم ۳۱۱۷1/2 که شامل آزمون های 
آنتی بادی / آنتی ژن است مورد آزمون قرار گرفت. این سنجش مثبت بود و 
آزمون بار ویروسی reflex RT-PCR‏ انجام پذیرفت» و ارزش آن ML‏ 


۱ ۳۰۰,۰۰۰ بود. 


درمان و پیگیری 

درمان بیمار با رژیم سه دارویی برای MAC‏ یعنی کلاریترومایسین» 
انامبوتول وسیپروفلو کساسین آغاز شد. او احساس سلامت. کاهش قابل توجه 
در تب و تعریق و افزايش اشتها نمود. همزمان» درمان ضد رتروویروسی بسیار 
فعال یا (highly active antiretroviral therapy) HAART‏ آغاز 
گردید. دارو های مورد استفاده افاویرنز تنوفووین و امتربسیتابین (هر ۳ 
مهارگر غیر نوکلئوزیدی ترانسکریپتاز معکوس) بودند که با هم در یک قرص 
فرموله شدند. در پیگیری ۴ ماه پس از شروع درمان ضد رتروویروسی, 
سنجش بار ویروسی RNA‏ ی ۲۱۷-1 سطوح غیر قابل شناسایی از وبروس 
ly hal)‏ مار سارن ۲ VORACDS ge‏ سول یز میگرو یت بود: 


توضیح در مورد عفونت HIV‏ و ایدز 

دوره کمون از مواجهه تا شروع بیماری حاد HIV-1‏ معمولا ۲-۴ هفته است. 
pie‏ و نشانه های شایع عبارتند از : تب (ZAY)‏ آدنوپاتی (AW)‏ فارنژیت 
Vt)‏ پثورات جلدی (Ve)‏ و درد عضلانی یا درد مفاصل. بتورات» قرمز 
رنگ و بدون خارش و متشکل از ضایعات ماکوپاپولار (اندکی برجسته) به قطر 
cM‏ ۰۵-۱۰ وا بر روی صورت يا ad‏ هستند. اما بثورات می توانند بر 
روی دست ها و پا ها يا کف دست ها و پا ها ایحاد gud‏ یا ممکن است 
فراگیر باشند. وجود زخم ها در دهان یک ویژگی مشخص از عفونت اولیه 
۷ است. بیماری حاد تحت عنوان «شبه مونونوکلئوز» تعریف می شود اما 


۹۹۱ 


آنتی بادی های IGM‏ آنتی HIV-1‏ ظرف ۲ هفته پس از عفونت اولیه و 
قبل از پیدايش آنتی بادی IgG cle‏ که طی چند هفته دیگر قابل 
عفونت یک نگرانی عمده برای بانک GR‏ خون جهت پیشگیری از انتقال 
خون Cute - HIV‏ آنتی بادی - منفی است. 

یدز عارضه اصلي عفونت ۲۸1۷ است. بر طبق مرکز کنتول و پیشگیری از 
بیماری» ایدز تحت عنوان شمار سلول CD4‏ کمتر از cells/microL‏ ۲۰۰ 
یا حضور عفونت های فرصت طلب وخیم. نئوپلاسم ها يا سایر تظاهرات 
عفونت cle‏ تعریف شده به (AIDS-defining infections) ju!‏ در 
جدول ۴۸-۷ ذکر گردیده اند. تومورهای تعریف شده به ایدز عبارتند از : لنفوم 
ads‏ مغزه بورکیت یا لتفوم ایمونوپلاستیکه و کارسینوم تهاجمی گردن رحم 
در زنان, به علاوه سارکوم کاپوزی. انسفالپاتی ۲۷۱۷ با از کار انداختن 
عملکرد های شناختی يا حرکتی» و بیماری مخرب ۲۱۱۷ (با بیش از 1۱۰ 
کاهش وزن و ۱ ماه اسهال پا ضعف و تب) نیز تعریف شده به ایدز هستند. 

وضعیت دانش درباره درمان دارویی ضد HIV‏ به سرعت تغییر می کند. به 
همین «Wd‏ توصیه های درمانی ضد LL HIV‏ موقت در نظر گرفته شوند. 
تنها دستور العمل های کلی در اینجا ارائه شده اند. پروفیلاکسی پس از 
مشک yp ahs pela Gal baal‏ مرت دق Ah‏ نارس اشوین اور 
اتخاذ تصمیم برای شروع درمان ضد HIV‏ اثر می SLRS‏ که از آن جمله 
می توان به میزان کاهش در شمار سلول CD4‏ و سطح خونی RNA‏ ی 
۷ اشاره نمود. دارو های مورد استفاده در درمان عفونت HIV‏ در فصل ۳۰ 
بحت شده اند. انواعی از رژیم های دارویی متفاوت ممکن است انتخاب شوند. 
این درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال است که به طور معنی داری زندگی و 
پیش آگهی برای بسیاری از مبتلایان به ایدز را بهبود می بخشد. پاسخ به 
درمان Lb‏ با اندازه گیری های بار ویروسی و آزمون برای مقاومت؛ هنگامی 
Ma aah eg‏ ی Call‏ ری و سار 
4 کمتر از ۲۰۰ در هر میکرو لیتر باشد. پروفیلاکسی برای عفونت 


پنوموسیستیس جیرووسی LL‏ آغاز شود. پروفیلاکسی برای ple‏ عفونت های 
فرصت طلب (جدول ۴۸-۷ را ببینید) نیز ممکن است مناسب باشد. 


جدول FA-V‏ خلاصه ای از عفونت های تعریف شده به ایدز» درمان و پروفیلاکسی ll‏ 


عفونت تعریف شده به ایدز انواع عفونت 
WIRY‏ 

| رتینیت (التهاب شبکیه (peste‏ 
سایتومگالوویروس 


کولیت (التهاب روده بزرگ)؛ 


درمان پروفیلاکسی يا نگهداشت 
والگانسیکلوویر به طور خوراکی و گانسیکلوویر She‏ با 
گانسیکلوویر به طور داخل چشمی داخل وریدی 


aay 


اپستین - بار ویروس 


ویروس JC‏ 
هرپس ویروس انسانی A‏ (هرپس 
ویروس مرتبط با سارکوم کاپوزی) 


باکتری 


کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 


مایکروباکتریوم کانزاسیتی» سایر 
مایکوباکتریوم های غیرتوب رکلوزیس 


مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


عفونت cle‏ باکتریایی 


کون gals‏ تاموتا 


پنوموسیستیس جیرووسی 


قارچ 


کاندیدا آلبیکنس 


اسوفاژیت (التهاب مری)» 
پنومونی» ویرمی 


لنفوم غیر هوچکین درجه بالا 

B سلول‎ 

زخم های جلدی, آوروفارنکس, & 
نایژه؛ پروکتیت (التهاب مخاط رکتوم) 
لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده 


SIRS سارکوم‎ 


SH) TIE منتشر یا‎ 


منتشر یا خارج ریوی 


۲ رویداد یا بیشتر طی ۲ سال و کمتر 
از ۱۳ سال سن؛ ۲ رویداد از پنومونی 
پا بیشتر در ۱ سال و هر سن : 
استرپتوکو کوس پنومونیه, 
استرپتوکوکوس پایوژنز, 
استرپتوکوکوس آگالاکتیه. سایر 
استرپتوکوکوس هاء هموفیلوس 

rs! استافیلوکو کوس‎ AY gail 


باکتریمی 


باکتریمی 


اسوفاژیت, تراکتوبرونشیت (التهاب 


sl‏ و مسیر های هوایی نایژه)؛ 


(رتینیت)» گانسیکلوویر داخل وریدی؛ 
فوسکارنت. فامسیکلوویر (خوراکی یا 
تناسلی) 

درمان سایتوتو کسیک با دوز بالا بعداز 
درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال 
(HAART)‏ 


آسیکلوویر فوسکارنت 


Vides‏ دو پا چهار دارو استفاده 

می شود : کلاریترومایسین یا 
آزیترومایسین و اتامبولتول یا 
ریفابویتن یا سیپروفلو کساسین یا 

با توجه به الگوی حساسیت ایجاد 
شده 

ایزونیازید» ریفامپین» پیرازینامید و 
اتامبوتول (سایرین با توجه به نتایج 
آزمون حساسیت) برای ۲ Solo‏ ادامه 
ایزونیازید و ریفامپین برای دست کم 
۴ ماه دیگر 


با توجه به گونه 


سفالوسپورین نسل سوم. 

تری متوپریم - سولفامتوکسازول؛ 
پنتامیدین ایزتیونات؛ تری مترکسات 
به علاوه لئوکووّرین با داپسون يا 
بدون آن؛ کلیندامایسین به علاوه 


آمفوتریسین B‏ فلو کونازول» سایرین 


میکروب شناسی پزشکی 


آسیکلوویر فامسیکلوویر 
والاسیکلوویر 


کلاریترومایسین يا آزیترومایسین 


جلوگیری از نتقال به واسطه 

شیوه cle‏ خوب کنترل عفونت؛ 
ایزونیازید برای آزمون پوستی 
توبرکولین, OMIM‏ پیشترمثبت 


تری متوپریم - سولفامتو کسازول؛ 
داپسون با پیریمتامین یا بدون آن به 
علاوه لوکوورین ؛ اسپری پنتامیدین 
eb gs‏ آتوواکوتون 


فلو کونازول 


علت ها و ارتباطات بالینی 


کریپتوکوکوس نتوفورمانس 


هیستوپلاسما کپسولاتوم 
کو کسیدیوئیدس ایمیتیس 


پروتوزوثر 


AS توکسوپلاسما‎ 


کریپتوسپوریدیوم 


گونه های ایزوسپورا 


همچنین اوروفارنکس, واژنیت 


مننژیت» منتشر؛ همچنین (SH)‏ 


خارج ریوی؛ همچنین ریوی 
TE‏ ریوی» همچنین SH)‏ 


انسفالیت» منتشر 


اسهال برای ۱ ماه یا کمتر 


اسهال برای ۱ ماه یا کمتر 


آمفوتریسین B‏ و فلوسیتوزین؛ 
فلوکونازول و فلوسیتوزین 
آمفوتربسین B‏ ایتراکونازول 
آمفوتریسین 8 


پیریمتامین به علاوه سولفادیازین و 
لو کوورین؛ پیریمتامین و 
کلیندامایسین به عللاوه فولیک اسید 
۲ مموثر ممکن است به پاسخ 
بالینی بیانجامد؛ نیتازو کسانید. 
پارومومایسین 

تری متوپریم - سولفامتوکسازول 


aay 


فلو کونازول 
ایتراکونازول 
ایتراکونازول یا فلوکونازول خوراکی 


تری متوپریم - سولفامتو کسازول L‏ 
پیریمتامین - داپسون؛ اتوواکوئون با 
پیریمتامین یا بدون آن به علاوه 


لئوکوورین 


تری متو پریم - سولفامتو کسازول 


بیماران آلوده به ۲۱۷-1 ممکن است علائم و نشانه های منتسب به یک 


جدول ۳۸-۸. عوارض شایع در بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ 


جایگاه 


کلی 


عوارض و علل 


لنف آدنوپاتی فراگیر پیشرونده 
انسفالوپاتی HIV‏ زوال عقل ایدز 
توکسوپلاسموز مغزی؛ توکسوپلاسما گوندیتی 


ریت Spas ipa‏ گوس توفورماتن 
لکوانسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده» ویروس IC‏ 
سایتومگالوویروس 


لنفوم Adal‏ سیستم عصبی مرکزی 
سایتومگالوویروس 


سارکوم کاپوزی : هرپس ویروس انسانی ۸ 
(هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوزی) 


فولیکولیت Cll)‏ فولیکول‌های مو) استافیلوکوکی: 
استافیلو کوکوس اورتوس 
هرپس زوستر : واریسلا - زوستر ویروس 


زخم هرپسی : ویروس هرپس سیمپلکس 


بیمارانی که ممکن است عفونت ۲۱۷-1 يا jul‏ داشته باشند. بر پایه 
تاریخچه بالینی و اپیدمیولوژیک از مواجهه ی احتمالی» همراه با ارزیابی 


تشخیصی بیماری ارائه شونده بر حسب جایگاه درگیر صورت می پذیرد. 


توضیح 
به دنبال عفونت HIV adel‏ در ۵۰-۷۰ درصد از اشخاص رخ می دهد؛ Lb‏ از تعداد 


زیادی از بیماری هایی که می توانند لنف آدنوپاتی ایجاد کنند» متمایز گردد. 


از دست دادن حافظه کوتاه مدت؛ دشواری سازماندهی فعالیت‌های روزانه؛ بی‌توجهی 
درگیری چند کانونی مغز شایع cw!‏ و باعث ایجاد Cab‏ گسترده ای از بیماری های 
در عملکرد مخچهه. و غیره 

شروع نقص های عصبی کانونی طی یک دوره چند هفته ای 

انسفالیت « پلی رادیوکلوپاتی (آسیب به ريشه های متعدد عصبی) مونونوربت مولتی 
پلکس (آسیب به یک یا چند عصب محیطی) 

شروع نقص Ge‏ عصبی کانونی طی یک دوره چند هفته ای 

گرهک cla‏ پوستی سفت قابل لمس به قطر CM‏ ۰/۵-۲؛ در ابتدا ممکن است 
کوچک تر باشند و بعد از آن می توانند به هم برخورد SUS‏ وتوده های بزرگ تومور 
را شکل دهند؛ معمولا به رنگ بنفش؛ در افراد با پوست تیره ممکن است بیش از حد 
رنگدانه دار باشند؛ ممکن است عضو های متعددی را درگیر سازد. 

عفونت فولیکول های مو در مرکز تنه. کشاله ران یا صورت 


وزیکول ها بر روی یک پایه قرمز رنگ در توزیع پوستی 
وزیکول cle‏ گروهی روی یک پایه قرمز Ky‏ که به سرعت به زخم تکامل 
می UL‏ معمولا روی صورت» سره و نواحی تناسلی 


aay 


دستگاه گوارش 


دستگاه تناسلی 


آنژیوماتوزبسیلی : برتنلا هنسلهء بارتولا کوئیتاا 


مولوسکوم کونتاژیوزوم 


کاندیدیازیس دهانی : کاندیدا آلبیکنس 


لکوپلاکیای مو دار: احتمالا ناشی از اپستین - بار 
ویروس 

ژینژیویت (التهاب لثه) و 

پریودنتیت Chall)‏ پیرامون دندان) 

زخم های دهانی : هرپس سیمپلکس, واریسلا - 
زوستر ویروس سایتومگالووبروس و بسیاری از 
عوامل عفونت زای دیگر 

سارکوم کاپوزی 

اسوفاژیت : کاندیدا || ene‏ سایتومگالوویروس» 
هرپس سیمپلکس وبروس 

گاستریت (التهاب معده): سایتومگالوویروس 
انتروکولیت (الهاب روده ها) : سالمونلاء 
کریپتوسپوریدیوم. ایزوسپوراه میکروسپوریدیوم هاء 
ژیاردی؛انتامبا هیستولیتیکه و بسیاری دیگر 
پروکتوکولیت (التهاب رکتوم و روده بزرگ) : نیسریا 
گونوره. کلامیدیا تراکوماتیس, ترپونما پلیدوم؛ 
کمپیلوباکته هریس سیمپلکس, سایتومگالووبروس 
پنومونی یکپارچه يا بینابینی : بسیاری از تومور ها و 
بسیاری از گونه های باکتری‌هاء eB‏ ویروس‌هاء 
و پروتوزوثر ها می‌توانند بیماری ریوی را در بیماران 
مبتلا به HIV‏ ایحاد کنند. 

کاندیدیازیس واژنی : کاندیدا آلبینکس 

زگیل های تناسلی : پاپیلوماویروس انسانی 
کارسینوم تهاجمی گردن رحم : 

پاپیلوماویروس انسانی 

بیماری التهابی FD‏ 

تبخال تناسلی : هرپس سیمپلکس وبروس 


سفلیس : ترپونماپلیدوم 


عفونت ها در بیماران cdl yo‏ کننده پیوند 


مورد ۸ : پیوند کلیه 


یک مرد ۶۱ dle‏ برای سیروز ناشی از عفونت مزمن ویروس هپاتیت C‏ 


میکروب شناسی پزشکی 


پاپول قرمز بزرگ شونده با قرمزی پیرامونی؛ نمای بالینی شبیه به نمای بالینی 
سارکوم کاپوزی است اما از نظر بافت شناسی بسیار متفاوت می باشد. 

پاپول ها یا گرهک های مجزای برآمده مروارید وا و به رنگ گوشت که اغلب 
ناف دار هستند. معمولاً در امتداد خط ریش نمایان می‌شوند. عفونت شدید و طولانی 
مدت می تواند در بیماران مبتلا به HIV‏ رخ دهد. 

تکه های نرم قرمز رنگ روی کام نرم b‏ سخت؛ ممکن است غشا های کاذب را 


ضخیم شدن مخاط دهان؛ اغلب با چین ها با شیار های عمودی 
ail‏ قرمز آتشین؛ زخم های نکروز دهنده پیرامون دندان ها 


ممکن است با وزیکول های راجعه که زخم ها را شکل می دهند. ظاهر شوند. 
ضایعات بنفش - قرمز اغلب در کام 


با بلع دشوار و دردناک ظاهر می شود. 


تهوع. استفراغ» سیری زودرس ‏ بی‌اشتهایی 


بسیار شایع؛ اسهال؛ گرفتگی شکمی, و درد شکمی 


درد مقعد 


ترشحات کشک مانند با قرمزی و خارش فرج؛ در زنان آلوده به HIV‏ شایع است. 
می‌توانند در بیماران مبتلا به HIV‏ شدید باشد 

سلول های غیر معمول در پاپ اسمیر و کارسینوم گردن رحم در زنان؛ سرطان 
رکتوم در مردان 

در زنان آلوده به HIV‏ نسبت به plo‏ زنان شایع تر است. 

در اشخاص آلوده به HIV‏ نسبت به plo‏ اشخاص» We‏ راجعه و شدید تر است. 
سفلیس در اشخاص آلوده به HIV‏ نسبت به pole‏ اشخاصء یک بیماری بسیار 


پیشرونده تر است؛ سفلیس عصبی می تواند به سرعت ایجاد شود. 


را از طریق انتقال خون در طی عمل جراحی بای پس عروق کرونر کسب 
کرده بود. بیماری کبدی ۲ سال قبل از LS Mow‏ تشخیص داده شد. زمانی 
که او به خونریزی از مری دچار شده بود. خونریزی در نهایت کنترل گردید. 


اما بیمار پس از آن به آسیت (تجمع مایع در حفره صفاق) و انسفالوپاتی کبدی 


علت ها و ارتباطات بالینی 


دچار شد. که تنها به طور متوسط با درمان پزشکی به کنترل در آمد. او 
همچنین از دیابت وابسته به آنسولین رنج می برد. در زمان ۴ ماه ارزیابی اولیه 
پیش از پیوند» آزمون cle‏ عملکرد کبد AST‏ ی FY units/L‏ (طبیعی, 
ALT ۰۱۰-۰‏ ی FY units/L‏ (طبیعی» Units/L‏ ۳۶-۱۲۲ 
بیلی روبین V/A mg/dL‏ (طبیعی» mg/dL‏ ۰/۱-۱/۲ آلبومین 8/01 
۶ (طبیعی» 8/01 ۲/۴-۵» و زمان پروترومبین طولانی مدت نسبت نرمال 
بین‌المللی یا WA (international normalized ratio) INR‏ را 
نشان دادند. به واسطه سنجش ایمنی مرتبط با آنزیم» HCV= cl‏ منفی بود. 
ژنوتیپ ۲۱۷ از نوع ۱ بود. بیمار پس از ۱۲ ماه به درمان اینترفرون آلفا به 
علاوه ریباویرین پاسخ نداد. ارزیابی‌های بار ویروسی در IU/ML‏ ۵۰۰,۰۰۰ 
YL‏ بود. 

پیوند AS‏ بدون مشکل انجام شد. بازسازی صفراوی به واسطه کولیدو 
کوکولیدوکوستومی (آناستوموز [پیوند] انتها به انتهای مجرای مشترک 
صفراوی از دهنده به گیرنده) با قرار دادن یک لوله T‏ ی تخلیه 
خارجی صفراوی در جریان بهبود آاستوموز انجام پذیرفت 
choledochocholedochostomy]‏ : عمل پیوند دادن بخش های 
تقسیم شده از مجرای مشترک صفراوی؛ ANASTOMOSIS‏ : اتصال مجدد 
دو جریان]. در معاینه ریزنمونه. به طور اتفاقی به کارسینوم هپاتوسلولار 
پی برده شد. درمان بیمار با تاکرولیموس داخل وریدی (جهت کاهش در pas‏ 
پذیرش پیوند) به صورت تزریق مداوم در سرتاسر ۲۴ Cele‏ و کورتیکو 
استروئید ها به منظور سرکوب ایمنی (همچنین برای کمک به جلوگیری از 
عدم پذیرش پیوند) آغاز گردید. تاکرولیموس در روز دوم به درمان خوراکی 
تغییر یافت. در روزهای ۱-۷ جهت پیشگیری Ale‏ عفونت سایتومگالووبروس 
(هپاتیت و پنومونی» گانسیکلوویر داخل وریدی داده شد؛ پس از توقف در 
تجویز گانسیکلوویر آسیکلوویر خوراکی با دوز بالا روزانه ۴ بار به مدت ۳ ماه 
به عنوان پروفیلاکسی ادامه ale‏ عفونت سایتومگالوویروس داده شد. 
همچنین» تری متوپریم - سولفامتوکسازول دوبار در هفته Ay‏ عنوان 
پروفیلاکسی علیه پنومونی پنوموسیستیس داده شد. 

عملکرد آلوگرافت بلافاصله پس از پیوند مثبت بود. در روز ۷ ام AST‏ 
برابر با units/L‏ ۴۰ آلکالین فسفاتاز units/L‏ ۱۳۸ (طبیعی, 
۱ ۲۶-۲ و بیلی روبین ۲۱۵/۵1 ۶/۲ بود. تشخیص افتراقی 
عملکرد ye‏ طبیعی AS‏ آسیب در جریان نگهداری کبد بین Wal‏ و پیوند 
ترومبوز شریان کبدی» و به ندرت هپاتیت هرپس سیمپلکس بود. بیوپسی از 
کبد در روز ۷ pl‏ آسیب در جریان نگهداری را نشان داد. تاکرولیموس و 
پردنیزون خوراکی برای کمک به جلوگیری از pre‏ پذیرش ge‏ در روز 
۲ ام قطع شد. در روز ۲۱ ام بیوپسی AS‏ هیچ مدرکی از عدم پذیرش 
سلولی را نشان نداد و آزمون‌های کبدی عالی بودند : AST‏ ی UNits/L‏ ۱۸ 


۹۹۵ 


آلکالین فسفاتاز AF UNItS/L‏ و بیلی روبین ۲8۵/01 ۲. کراتینین سرم 
mg/dL‏ ۱۲ (طبیعی» ۲۸۵/0 ۰/۵-۱/۴) بوده و دوز تاکرولیموس خوراکی 
کاهش یافت. روز ۲۸ ام» آزمون های عملکرد کبدی برای ۸5۲ تا 
۱ ۶ آلکالین فسفاتاز تا FAV units/L‏ بیلی روبین تا 
01 ۷ بالا رفتند. تشخیص افتراقی عملکرد غیرطبیعی کبد» عدم پذیرش 
سلولی حاد و انسداد صفراوی بود. هپاتیت سایتومگالووبروس محتمل بود اما 
cx‏ بیماری معمولاً پس از ۳۵ روز رخ می دهد. و بیمار پروفیلاکسی را برای 
سایتومگالوویروس دریافت نمود. بیوپسی LS‏ عدم پذیرش سلولی حاد را نشان 
داد. 

بیمار با دو دوز داخل وریدی از متیل پردنیزولون و پس از آن با پردنیزون 
خوراکی تحت درمان قرار گرفت. سطح خونی تاکرولیموس در محدوده 
درمانی بود. پیگیری بیوپسی کبد ۲ هفته بعد» تغییر چرب خفیف را نشان داد و 
عدم پذیرش وجود نداشت. AST‏ برابر با UNItS/L‏ ۱۵ آلکالین فسفاتاز ا/ 
5 ۶ و بیلی روبین ۲۱۵/۵۱ ۱/۶ oy‏ 

یک ماه بعده ۲/۵ ماه پس از پیوند. AST‏ مجدداً تا UNItS/L‏ ۱۵۵ بالا 
رفت اما آلکالین فسفاتاز در WA UNItS/L‏ بدون تغییر ماند. بیوپسی» تغییر 
چرب متوسط نکروز هپاتوسیت hy)‏ و التهاب خفیف پورتال. سازگار با 
عفونت هپاتیت C‏ پس از پیوند يا برطرف شدن عدم پذیرش را نشان داد. 
سنجش واکنش زنجیره ای پلیمراز برای RNA‏ ی HCV‏ انجام نشد. زیرا 
می توانست مثبت و ارزش پیش آگهی آن محدود باشد. گمان بالینی هپاتیت 
C‏ راجعه بود. مصرف تاکرولیموس و پردنیزون ادامه یافت. دو ماه ates‏ عملکرد 
کبد ay‏ حالت عادی بازگشت. 

شش ماه پس از ou‏ لوله آ از سیستم زهکشی صفرا برداشته شد. بیمار 
بلافاصله درد پراکنده شدیدی را در شکم تحربه کرد. کشت از صفرا 
اشریشیاکولی» و انترکوکوس فسیوم مقاوم به ونکومایسین را رشد داد. گمان 
«dh‏ تخلیه صفرا به درون شکم بود. بیمار با سفتریاکسون و لینزولید تحت 
درمان قرار گرفت. به منظور بهبود جریان صفرا؛ اندوسکوپیک رتروگراد 
کلانژیو پانیراتوگرافی (ERCP)‏ با (سقنکتروتومی انجام پذیرفت ERCP]‏ : 
تکنیکی که از ترکیب اندوسکوپی و فلئوروسکوپی (تصویر برداری به کمک 
پرتو (X‏ برای تشخیص و درمان برخی مشکلات صفراوی یا سیستم مجرایی 
پانکراس استفاده می کند؛ اسفنکتروتومی : برداشت عضله اسفنکتر دو روز 

Sate‏ ای ین Sis aes Bla sls Gaal‏ نا از 
بئورات در اندام تحتانی دچار گردید. آزمون های LS‏ او به طور خفیف غیر 
طبیعی بودند. هماتوکریت و شمار گلبول سفید طبیعی بودند. نیتروژن آوره 
خون ۲۱8۵/0 ۵۴ (طبیعی mg/dL‏ ۱۰-۲۴ و کراتینین سرم ۲۱8۵/01 
۸ (طبیعی» ۲۱8۵/۵۱ ۰/۶-۱/۲) بود. اورینالیز (آزمایش ادرار) پروتئین +۴ و 


ane 


بیش از ۵۰ گلبول قرمز را در هر میدان با قدرت بالا نشان داد. بیوپسی 
پوست. لکوسایتو کلاستیک واسکولیت (۷) را نشان داد LEV]‏ : واسکولیت 
پا Gaye chil‏ خونی [SoS‏ کرایوگلوبولینمی تشخیص داده شد 
| کرایوگلوبولینمی : وضعیتی پزشکی که در آن خون واجد مقادیر زیادی 
کرایوگلوپولین می شود؛ کرایوگلوبولین ها پروتئین هایی Gace)‏ خود 
ایمونوگلوبولین ها) اند که در دمای پایین نامحلول می شوند/. 

چهار سال پس از Lge‏ آزمون های Glew LS‏ به استثنای افزایش های 
متناوب خفیف AST‏ و «ALT‏ طبیعی بودند. پیگیری بیوپسی های کبد. تغییر 
چرب متوسط تا شدید با التهاب خفیف پورتال سلول مونونوکلثر را نشان دادند. 
glow‏ مبتلا به Cubs‏ وابسته به انسولین باقی ماند. عملکرد Ad‏ با کراتینین 
سرم حدوداً ۲۱8/۵ ۱/۴ a‏ طور خفیف غیرطبیعی است. کیفیت زندگی او 
خوب می باشد. او در حال حاضر به مصرف تاکرولیموس و پردنیزون ادامه 
می دهد. در مقایسه با pyle‏ دریافت کنندگان Soy‏ این بیمار در معرض خطر 


بالای توسعه سیروز و از دست دادن Bow‏ است. 


توضیح 
بیماران دریافت کننده پیوند در طول چند ماه نخست پس از پیوند مههم ترين 
عفونت های خود و مخاطره آمیز ترین آنها برای She‏ را دارند. فاکتور های 
pol‏ پیش از پیوند ممکن است مهم باشند. بیماری زمینه ای ممکن است در 
حساسیت نسبت به عفونت دست داشته باشد. بیمار ممکن است ایمنی 
wets‏ تفت aly) ably‏ ساره مکی اس rll Seen‏ ناس کار 
ویروس مواجه نشده باشد) اما عضو پیوندی ممکن است از دهنده ی سایتو 
مگالوویروس Cote‏ باشد یا انتقال خون ممکن است ویروس را منتقل سازد. 
بیمار ممکن است عفونت نهفته ای داشته باشد که بتواند در جریان دوره 
سرکوب ایمنی پس از ign‏ فعال شود؛ مثال ها عبارتند از: عفونت ها با 
هرپس سیمپلکس ویروس, واریسلا - زوستر ویروس» سایتومگالووبروس و 
سایرین» از جمله سل. بیمار ممکن Cowl‏ دارو های سرکوب کننده ایمنی ر 
قبل از پیوند دریافت نماید. 

عامل اصلی تعیین کننده عفونت نوع پیوند است : کبد. lB‏ ریه» کلیه. و 
ope‏ مدت زمان و پیچیدگی عمل جراحی نیز اهمیت دارد. عفونت ها تمایل 
به درگیر ساختن عضو پیوندی یا رخ دادن در ارتباط با این عضو دارند. در 
بیماران دریافت کننده پیوند LS‏ جراحی پیچیده بوده و می تواند ساعت ها به 
Job‏ بیانجامد. نوع تخلیه صفرا یک شاخصه ی مهم از عفونت شکمی است. 
ارتباط مستقیم مجرای صفراوی دهنده با روده کوچک دریافت کننده (کولیدو 
کوژژونوستومی) بیش 
پیش موجود دریافت کننده (کولیدوکولیدوکوستومی) زمینه را برای عفونت 
دستگاه صفراوی مپیا می سازد choledochojejunostomy]‏ : 


از ارتباط مجرای صفراوی دهنده با مجرای صفراوی از 


میکروب شناسی پزشکی 


آناستوموز مجرای مشترک صفراوی با ژژونوم (تهی روده)]). بیماران دریافت 
کننده پیوند AS‏ با عمل جراحی به مدت ۵-۱۰ ساعت. a)‏ طور میانگین یک 
رویداد از عفونت پس از پیوند را دارنده در حالی که کسانی که جراحی آنها 
پیش از YO‏ ساعت طول می کشد. به طور میانگین سه رویداد را خواهند 
داشت. بیماران دریافت کننده کبد مستعد ابتلا به هپاتیت و پنومونی سایتو 
مگالوویروس هستند. دریافت کنندگان پیوند قلب - ریه نیز در معرض Meal‏ به 
پنومونی سایتومگالوویروس می باشند. گانسیکلوویر در اوایل دوره ی پس از 
Vow‏ در کاهش اثر بیماری سایتومگالووبروس پس از پیوند pile cool So‏ 
دارو ها که اغلب به عنوان پروفیلاکسی برای عفونت پس از پیوند داده 
می شوند» عبارتند از : آسیکلوویر برای هرپس سیمپلکس و واریسلا- زوستر؛ 
تری متوپریم - سولفامتوکسازول برای پنومونی پنوموسیستیس؛ آمفوترپسین 
B‏ یا سایر دارو های ضد قارچی برای عفونت های قارچی, کاندیدیازیس اولیه 
و آسپرژیلوس؛ ایزونیازید برای سل؛ و یک سفالسپورین نسل سوم یا phe‏ 
اس یتیگ :ها دای ies‏ هایس تاک بای دنیآ یه ها اغلب فیل: 
در جربان» و مدت کوتاهی پس از عمل داده می شوند تا از عفونت های زخم 
و ple‏ عفونت‌هایی که مستقیماً با عمل ارتباط دارنده جلوگیری نمایند. 

درمان سرکوب کننده سیستم ایمنی در بیماران دریافت کننده پیوند نیز 
این بیماران را مستعد ابتلا به عفونت می‌سازد. کورتیکواستروئیدها در دوزهای 
Vb‏ که برای کمک به جلوگیری از عدم پذیرش Yow‏ یا جلوگیری از بیماری 
پیوند علیه میزبان به کار می روند؛ تکثیر سلول T‏ ایمنی وابسته به سلول T‏ 
و بیان cle oj‏ سایتوکاین را بازداشته و بنابراین بر روی ایمنی سلولی. 
تشکیل آنتی بادی و التهاب اثر عمده ای می گذراند. بیمارانی که دوز های 
بالایی از کورتیکو استروئید ها را دریافت می UT‏ به طور فزاینده ای در 
معرض ابتلا به عفونت‌های قارچی و دیگر عفونت‌ها قرار دارند. سیکلوسپورین 
(یک پپتید) و تاکرولیموس (یک ماکرولید) بر روی عملکرد سلول cae T‏ 
جلوگیری از عدم پذیرش پیوند عمل می کنند. plo‏ دارو های سرکوب کننده 
ایمنی و سرم آنتی لنفوسیت نیز مورد استفاده اند. در مجموع» عوامل سرکوب 
کننده ایمنی می توانند محیطی را فراهم سازند که در آن» عفونت ها در 
دریافت کنندگان Mow‏ رخ دهند. 

مورد ۱٩‏ یک بیمار با پیوند jee‏ استخوان را ارائه می دهد و مشتمل بر 
توضیحاتی در مورد عفونت (ole‏ است که در این حالت اتفاق می افتند. 


مورد ۱٩‏ : پیوند مغز استخوان 

یک مرد ۳۰ ساله مبتلا به لوکمی مییلوئیدی تحت پیوند آلوژنیک fee‏ 
استخوان از برادر خود با آنتی ژن لکوسیت انسانی یا human ( HLA‏ 
(leukocyte antigen‏ همسان قرار گرفت. پیش از cyl Bow‏ بیمار 


Gib‏ به کل بدن و دوز بالای سیکلوفسفامید برای تخریب دائمی لوکمی 


علت ها و ارتباطات بالینی 


(سرطان خون)» سلول های هماتوپویئتیک (خون‌ساز» و سلول های لنفوئید 
(لنفی) را دریافت نمود. 

اولین عارضه عفونی ۱۰ روز پس از پیونده پیش از رخ دادن اینگرافمنت» 
نمایان گردید [اینگرافمنت : الحاق بافت پیوند شده در بدن میزبان]. بیمار 
موکوزیت (التهاب Slop‏ و زخم شدن غشای مخاطی پوشاننده دستگاه 
گوارش)» انتریت (التهاب روده کوچک)» و نوتروپنی شدید (کاهش yt‏ طبیعی 
نوتروفیل ها) با شمار گلبول سفید ۱۰۰ gle‏ در هر میکرو لیتر (طبیعی 
ا/5ا66۱ ۳۴۰۰-۱۰,۰۰۰) داشت. او سفتازیدیم فلوکونازول آسیکلوویر و 
تری متوپریم - سولفامتوکسازول را به صورت پروفیلاکسی CSL?‏ نمود. 
با این JE‏ او به تب دچار شد و بیمار به نظر می رسید. 

گمان بالینی» سپتی سمی احتمالی باکتریایی مربوط به نوتروپنی» با منبع 
احتمالی از دهان یا دستگاه گوارش بود. احتمال دیگر عفونت LS‏ مرکزی 
مورد استفاده برای درمان داخل وریدی بود. عفونت قارچی, با کاندیدا در خون 
یا پنومونی آسپرژیلوس نیز محتمل بود. اگرچه» این عفونت ها معمولاًبعد از 
پیوند آلوژنیک مغز استخوان. دیرتر رخ می دهند. بیمار مدت کوتاهی پس از 
پیوند مغز استخوان به منظور جلوگیری از بیماری پیوند علیه میزبان» درمان با 
سیکلوسپورین» و پردنیزون با دوز Gel‏ را آغاز کرد که او را مستعد ابتلا به 
plo‏ عفونت های فرصت‌طلب می ساخت اما وقوع این عفونت ها نیز در چند 
dian‏ نخست پس از پیوند کمتر احتمال دارد. 

هنگامی که در روز ۱۰ ام بعد از پیونده وضعیت بیمار به وخامت گرایید. 
تصور شد او عفونت باکتریایی دارد. کشت خون به دست del‏ و پوشش آنتی 
بیوتیک گرم منفی از سفتازیدیم به مروپنم تغیبر CEL‏ ونکومایسین در انتظار 
نتیجه ی کشت خون اضافه شد. فلوکونازول به وریکونازول تغییر پید کرد. در 
روز ۱۲ ام» گزارش شد که کشت خون برای استرپتوکوکوس های ویریدانس 
Cote‏ است. بیمار بهبود یافت. درمان آنتی بیوتیکی تا افزایش شمار گلبول 
سفید به بیش از /UL‏ ۱۰۰۰ ادامه داشت. 

روز ۲۰ ام پس از digg‏ بیمار جهت مراقب در خانه ترخیص شد. او پیوند 
را پذیرفت و دیگر نوتروپنیک نبود اما درمان سیکلوسپورین و پردنیزون I)‏ 
برای بیماری خفیف پیوند علیه میزبان دریافت کرد. 

روز ۶۰ ام پس از Mon‏ بیمار به تب تهوع» درد مشخص اپیگاستریک 
(فوق المعدی) و اسهال دچار گردید. گمان بالینی» انتریت سایتومگالووبروس 
یا وخیم شدن بیماری پیوند علیه میزبان با درگیر کردن دستگاه گوارش بود. 
Ow‏ روز های ۳۰ ام و ۶۰ el‏ درمان با سیکلوسپورین و پردنیزون به تدریج 
کاهش Cdk‏ زیرا بیماری پیوند علیه میزبان با ثبات بود. در روز ۶۰ «pl‏ بیمار 
در بیمارستان بستری شد و دستگاه گوارش فوقانی و تحتانی وی توسط 
اندوسکوپی مورد بررسی قرار گرفت. ترشحات مخاطی سازگار با عفونت 


سایتومگالوویروس مشاهده و نمونه برداری WLS‏ در بررسی بافت شناسی؛ 


aay 


اجسام انکلوژن درون هسته ای بزرگ» سازگار با عفونت سایتومگالوویروس 
مشاهده گردیدند. کشت سایتومگالووبروس مثبت بود. بیمار با گانسیکلووبر 
تحت درمان قرار گرفت و بهبود یافت. 

بیمار تا روز ۱۲۰ ام هنگامی که آزمون های غیر طبیعی عملکرد کبد و 
اسهال ایجاد شدند. خوب نبود. کولونوسکوپی (بررسی اندوسکوپیک روده 
بزرگ) تشخیص وخیم شدن بیماری پیوند ele‏ میزبان را نتیجه داد. دوز های 
سیکلوسپورین و پردنیزون بیمار افزایش یافت. 

روز ۱۵۰ ام پس از پیوند. بیمار به تب و سرفه دچار گشت» و به ارتشاح 
ریوی چندگانه پی برده شد. محتمل ترین تشخیص, پنومونی قارچی» احتمالا 
در نتیجه ی گونه cle‏ آسپرژیلوس O52‏ اگرچه پنومونی های پنوموسیستیس 
جیرووسی و ویروسی نیز محتمل بودند. بیمار تحت برونکوسکوپی با شستشو 
و بیوپسی از نایژه قرار گرفت. کشت از بافت بیوپسیء آسپرژیلوس فومیگاتوس 
را رشد داد. بیمار با وریکونازول تحت درمان قرار گرفت. این درمان dy‏ مدت ۲ 
هفته در بیمارستان و آنگاه روزانه به طور سرپایی به مدت ۲ هفته ادامه 
داشت. دوز های سیکلوسپورین و پردنیزون نیز کاهش يافتند. 

با رسیدن به روز ۳۰۰ ام بیمار عاری از عفونت های فرصت طلب بود. 
بیماری Vow‏ علیه میزبان در او فروکش OS‏ و از دوز های سیکلوسپورین و 
پردنیزون کاسته شد. و سپس این دارو ها قطع شدند. لوکمی مییلوئیدی مزمن 
او در بهبودی باقی ماند. او ۳۳۰ روز پس از پیوند مغز استخوان» به کار تمام 
وقت خود بازگشت. 


توضیح 
بیمارانی که تحت پیوند مغز استخوان قرار می گیرنده شیمی درمانی و پرتو 
درمانی را به منظور تخریب سیستم cle‏ هماتوپویتتیک و ایمنی دریافت 
می کنند. نتیجه, نوتروپنی شدید و ایمنی سلولی غیرطبیعی است تا پیوند مغز 
استخوان انجام شود. به دلیل نوتروپنی» بیماران دریافت کننده Bow‏ مغز 
استخوان» در مقایسه با بیمارانی که پیوند عضو سخت را دریافت کرده و 
نوتروپنیک نیستند. به طور ویژه در خطر بالای Mel‏ به عفونت قرار دارند. 
بیمارانی که پیوند آلوژنیک مغز استخوان شده انده همچنین در معرض خطر 
uly‏ بیماری dle Yow‏ میزبان به سر می By‏ در حالی که این بیماری در 
اشخاصی که پیوند اتولوگ مغز استخوان شده اند (یعنی» مغز استخوان قبلا 
برداشت شده ی خود يا سلول های بنیادی را دریافت کرده اند) رخ نمی دهد. 
درمان سرکوب کننده ایمنی که برای کنترل بیماری پیوند tele‏ میزبان به کار 
می رود. نیز به فراهم ساختن محیطی که در آن بیماران در خطر Yel SVL‏ 
به عفونت قرار می گيرند. کمک می کند. 

عفونت ها و زمان احتمالی رخ دادن آنها در شکل ۴۸-۱ نشان داده 


شده اند. در جریان ماه نخست پس از one‏ پیش از روی دادن اینگرافمنت» 


ANA 


به دلیل شیمی درمانی و پرتودرمانی» نوتروپنی شدید و سطوح مخاطی آسیب 
دیده وجود دارد. بیماران در بیشترین خطر برای عفونت cle‏ ناشی از 
باکتری های گرم منفی و گرم مثبت اند که بخشی از فلور نرمال پوست» 
دستگاه گوارش» و دستگاه تنفسی به شمار می روند. عفونت راجعه ی هرپس 
سیمپلکس ویروس نیز ممکن است در این زمان اتفاق بيافتد. 

در ماه های دوم و سوم» پس از روی دادن اینگرافمنت بیماران همچنان 
در ایمنی هومورال و سلولار دچار اختلال هستند. این اختلال در بیماران مبتلا 


به بیماری حاد پیوند dle‏ میزبان شدید تر است. عفونت sla‏ اصلی عبارتند 


لت ۵8۲۲0 —— 


میکروب شناسی پزشکی 


از : پنومونی بینابینی (حدود +20 ناشی از سایتومگالوویروس)» پنومونی 
آسپرژیلوس باکتریمی» کاندیدمی. و عفونت های تنفسی ویروسی. پس از 
گذشت ۲ ماه از Ugg‏ هم در ایمنی هومورال و هم در ایمنی سلولار بهبود 
تدریجی وجود دارد. این بازسازی ۱-۲ سال زمان می برد و می تواند به میزان 
LE‏ توجهی توسط بیماری مزمن پیوند ade‏ میزبان دچار اختلال شود. 
بیماران» در معرض خطر ly‏ عفونت cha‏ دستگاه تنفسی معمولاً با 
باکتری cle‏ کپسول دار نظیر استرپتوکوکوس پنومونیه (فصل (VF‏ و 
هموفیلوس آنفولانزا (فصل (VA‏ هستند. 

Vial لس ۱45۷ سس‎ | cmv 
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شکل FA-)‏ فاکتور های خطر مستعد کننده و عفونت های با بروز Vb‏ با زمان پس از پیوند سلول بنیادی انسان LMV)‏ سایتومگالوویروس؛ GVHD‏ بیماری 
Lay‏ علیه میزبان HSV /graft-versus-host disease‏ هرپس سیمپلکس ویروس؛ VZV‏ واریسلا - زوستر ویروس/. 


درمان ضد میکروبی پروفیلاکتیک به طور روتین در بیماران دریافت کننده 
پیوند مغز استخوان استفاده می شود. تری متوپریم - سولفامتوکسازول برای 
۶ ماه پا در Job‏ مدت سرکوب ایمنی تجویز می گردد تا از پنومونی 
پنوموسیستیس جلوگیری به عمل آورد. آسیکلوویر از زمان پیوند تا روی دادن 
اینگرافمنت داده می شود تا از عفونت هریس سیمیلکس جلوگیری کند. 
گانسیکلوویر داخل وریدی اغلب در اوایل پس از پیوند و به دنبال ech‏ 
آسیکلوویر خوراکی يا گانسیکلوویر خوراکی برای کمک به جلوگیری از 
بیماری شدید سایتومگالوویروس داده می شود؛ استفاده از این پروفیلاکسی 
ای ی مه وت یک اد مت خن ها 
سایتومگالوویروس داشته باشند یا end‏ فرق می کند. فلئوروکوئینولون ها یا 
سفالوسپورین های نسل سوم ممکن است در جریان دوره اینگرافمنت برای 
کمک pacha‏ از val wade‏ زا گنای Sls,‏ وک رام هیقر (aed‏ = 
فلو کونازول. پوساکونازول یا وریکونازول (بر اساس این که UI‏ بیماری پیوند 
ade‏ میزبان وجود دارد يا خیر) - ممکن است به عنوان پروفیلاکسی 
برای بیماری قارچی به کار روند. استفاده از ونکومایسین Gly‏ جلوگیری از 
عفونت های ناشی از باکتری cle‏ گرم مثبت تا اندازه ای به دلیل انتخاب 


بالقوه برای عفونت انتروکوکی مقاوم به ونکومایسین بحث انگیز است. پس 
از بازگشت سیستم ایمنی به عملکرد طبیعی ایمونیزاسیون مجدد با 
توکسوئید GLE‏ کزاز و دیفتری» واکسن های پلی ساکاریدی پنوموکوکی و 
هموفیلوس آنفولانز؛ و واکسن های ویروسی کشته شده (مانند پولیو و 
آنفولانزا) Ub‏ در نظر گرفته شود. 


عفونت های در حال ظهور 

موارد زیر درباره عفونت های جدید در حال ظهور بحث می نمایند. در چنین 
ole slug)‏ اولویت در تشخیص, جدا سازی» و درمان اشخاص آلوده و 
نظارت بر littl‏ مهار و کنترل درون جمعیت در معرض خطر می باشد. 

مورد ۲۰ : کوروناویروس سندرم (guid‏ حاد شدید (SARS-COV)‏ هنگ 
SiS‏ ۲۰۰۳ 

در ۱۱ فوریه ۲۰۰۳ وزارت بهداشت چین به سازمان بهداشت جهانی 
(WHO)‏ اعلام نمود که ۳۰۵ مورد از سندرم تنفسی حاد شدید یا سارس 
(SARS)‏ با عامل ناشناخته در استان گوانگدونگ با سرایت به کارکنان 


علت ها و ارتباطات بالینی 


مراقبت cla‏ بهداشتی و به افراد در تماس» رخ داده است. پنج مورد مرگ 
گزارش گردید. 

در ۲۶ فوریهه مردی که به چین و هنگ کنگ سفر کرده بود در هانوی 
(پایتخت ویتنام) با یک بیماری تنفسی بستری گردید؛ او بعداً از جان باخت. 
متعاقباٌ ارائه دهندگان مراقبت های بهداشتی در هانوی» بیماری مشابهی را 
بروز دادند. در اواخر ماه فوریه» دسته دومی در هنگ SUS‏ گزارش گردید که 
با یک بیمار که به جنوب چین سفر کرده بوده ارتباط داشت. 

اکثر بیماران مبتلا به سارس از علائم ویروسی تنفسی فوقانی» منجر به 
پنومونی برخوردار بودند. میزان مرگ و میر تقریباً LV‏ با مرگ و میر بالاتر 
در بیماران lw ۶۵ CYL‏ بود. در ۱۲ مارس؛ WHO‏ هشداری جهانی در 
مورد شیوع صادر کرد و نظارت در سرتاسر جهان را خواستار شد. در ۱٩‏ 
مارس» ۲۶۴ بیمار در ۱۱ کشور گزارش شدند. کوشش های وسیعی برای 
مهار از جمله غربالگری فرودگاه. جدا سازی» و قرنطینه در مقیاس وسیع 
وسیع انجام پذیرفت. 

آزمایش نمونه ها توسط میکروسکوپ الکترونی و میکرواری ویروس؛ یک 
کوروناویروس ese‏ به نام SARS-COV‏ را نشان داد. این ویروس از طریق 
قطرات تنفسی و تماس نزدیک شخص به شخص گسترش CEL‏ تصور 
می شود میزبان طبیعی SARS-COV‏ خفاش و میزبان حدواسط آن 
گربه های سوت USL‏ که باعث پیدایش عفونت های انسانی در بازار های 
حیوانات شده اند. 

در جریان اپیدمی سارس» بیش از ۸۰۰۰ مورد احتمالی و ۷۷۴ مورد مرگ از 
VA‏ کشور گزارش گردید. از سال ۲۰۰۴ تاکنون هیچ موردی از سارس در هیچ 
کجایی از جهان گزارش نشده است. 


مورد ۲۱ : آنفولانزای مرغی» ۲۰۰۳-۲۰۱۴ 
انواع متعددی از آنفولانزای A‏ در جمعیت پرندگان وحشی و اهلی در سرتاسر 
جهان پخش اند و بر اساس OLLI‏ ژنی هماگلوتینین (H)‏ و نورآمینداز AN)‏ 
به انواع آنفولانزای GA‏ مرغی کم پاتوژن يا low pathogenic ) LPAI‏ 
(avian influenza A‏ و آنفولانزای A‏ ی بسیار پاتوژن یا HPAI‏ 
(highly pathogenic influenza A)‏ تقسیم می شوند. عفونت های 
انسانی اسپورادیک با انواع کم پاتوژن رخ داده. با بیماری Leger‏ خفیف همراه 
هستنده در حالی که طیف در انواع بسیار پاتوژن از بیماری خفیف تا مرگ 
می باشد. بهترین مثال شناخته شده از HPAL‏ ۲۱5۱۷1 است. اما دیگر ساب 
تایپ هاء از جمله ۲۱/۷7 و ۱9۱۱2 نیز می توانند بیماری شدید انسانی را 
ایحاد نمایند. 

از نوامبر سال ۲۰۰۳ تاکنون» بیش از ۶۰۰ مورد اسپورادیک از عفونت 
انسانی با آنفولانزای ۸ ی مرغی کم پاتوژن (HSN)‏ عمدتاً توسط ۱۵ 


۹۹۹ 


کشور در آسیاء آفریقاه اروپه اقیانوس آرام» و خاور نزدیک» وبتنام» و مصر 
گزارش شده است. که Cp SVL‏ تعداد موارد گزارش شده تا به امروز بوده 
است. در ۸ ژانویه ۲۰۱۴ نخستین مورد از عفونت انسانی با ۲۱5۸11 در 
آمریکا و کانادا گزارش شد. تقریبا ۶۰ از موارد به مرگ منتهی شدند. 

در مارس ۰۲۰۱۳ عفونت های انسانی با آنفولانزای مرغی ۳79 در 
coe‏ با ۱۳۲ مورد و ۴۴ مرگ گزارش شدند. اکثر بیماران بیماری تنفسی 
شدیدی اداشتنه و حدودا یک سوم از آنها جان tS:‏ در جریان ماه مه تا ماه 
دسامبر ۰۲۰۱۳ گزارشات جدید از عفونت ۲۱7۸9 کمتر به چشم می خوردند. 
کاهش در موارد احتمالا ناشی از بسته شدن بازار های پرندگان زنده همراه با 
تغییر در آب و هوا بود. از ژانویه ۲۰۱۴ تاکنون» همزمان با فرا رسیدن هوای 
سرد بر فراوانی موارد گزارش شده افزوده شده است. 

اکثر اشخاص آلوده با مرغ های بیمار یا مرده يا پرندگان وحشی تماس 
داشتند, اما در برخی گروه ها مدرکی از انتقال غیر پایدار انسان به انسان پس 
از تماس نزدیک و طولانی وجود دارد. 

نگرانی اصلی درباره آنفولانزای مرغی ظهور سویه ای جدید با قابلیت 
تال مار اما Sachem:‏ اش یوش الیش بای انا با 
همراه دارد. بررسی ها نشان داده اند که پنج جانشینی برای ترانسفورم شدن 
ویروس ۲۱511 به یک پاتوژن قابل انتقال توسط هوا کافی است. انجام این 
بررسی ها بحث انگیز اند و آنها برای اطمینان از این که سویه ها به طور 
تصادفی آزاد نگردند. یا اطلاعات نتوانند توسط گروه های تروریستی برای 
مهندسی ویروس های بسیار پاتوژن به کار برده شوند» بسیار تنظیم شده 
اف 


مورد ۲۲ : هانتاویروسء دره یوسمیت» ۲۰۱۲ 
در ۱۶ اوت ۲۰۱۲ خدمات پارک ملی دو مورد odd Awl‏ از سندرم ریوی 
هانتاویروس (hantavirus pulmonary syndrome)‏ یا HPS‏ را 
در بازدید کنندگان از پارک ملی یوسمیت در کالیفرنیاه اعلام نمود. تا ۱۰ 
نوامبر, در مجموع ۱۰ مورد تأیید شده با ۳ مورد منتهی به مرگ وجود 
داشت. بازدید کنندگان در کلبه cla‏ چادری روستای کاری (CUITY)‏ که 
Oe‏ پارچه های برزنت بیرونی و دیواره های داخلی عایق گذاری شده بود. 
اقامت داشتند. هحوم موش گوزنی تشخیص داده شد. و مهمانان با ادرار و 
مدفوع جونده» که حاوی ویروس Og‏ تماس داشتند. 

بیماران تب jy)‏ درد عضلانی» سر درد و IME‏ گوارشی را بروز دادند. که 
تا تنگی نفس و شوک پیش رفت. تقریاً ۲۶,۰۰۰ بازدید کننده از مواجهه 
احتمالی مطلع گردیدند. به منظور از Ge‏ بردن مناطقی که می توانست به 
عنوان زیستگاه موش به خدمت گرفته شود. کلبه ها به طور گسترده پاکسازی 
و بازسازی شدند. 


مورد ۲۳ : کوروناویروس سندرم تنفسی خاور میانه (MERS-COV)‏ 
عربستان» ۲۰۱۲ 
در سال ۰۲۰۱۲ یک کوروناویروس جدید از یک بیمار که از پنومونی در 
عربستان درگذشت» AES‏ شد. 

در ۲۰ سپتامبر ۰۲۰۱۲ یک پزشک در عربستان کشت یک ویروس تنفسی 
از یک بیمار مبتلا به پنومونی را برای شناسایی به آزمایشگاه دکتر فوشیثر در 
هلند ارسال نمود. این ویروس به واسطه تعیین توالی نسل بعد به عنوان یک 
کوروناویروس جدید. مرتبط با کوروناویروس سندرم تنفسی حاد شدید 
(SARS-CoV)‏ شناسایی گردید. در Job‏ چندین ماه بعد» تا ۱ agg}‏ ۲۰۱۴ 
صد ها مورد» با بیش از ۲۵۰ مورد مرگ به ثبت رسید. موارد در شبه جزیره 
عربستان یا کشور های نزدیک به آن و در مسافرانی که از این کشور ها باز 
ی کته Gab‏ کنتر fa asl‏ رای فلا بارش ات امه بوک 
بیماری های همراه داشتنده و مرگ و میر IS‏ حدود ۸۳۰ برای موارد گزارش 
شده بود» اما احتمالا در نتیجه ی عدم گزارش موارد خفیفه کمتر بوده است. 

۹-۷ با بیماری تنفسی حاد و تب بروز نموده» تا پنومونی پیش 
می رود. ویروس انتشار از فردی به فرد دیگر را از طریق تماس نزدیک نشان 
cools‏ اما هیچ مدرکی از انتشار پایدار در جامعه در دست نیست. 

تصور می شود MERS-CoV‏ در اصل از خفاش ها Lite‏ گرفته باشد. 
پی برده شد که شتر ها در نواحی تحت oS‏ سرم مثبت til‏ و ممکن است 
مان هاش توش پراش فان ها PCR sls‏ بر یمن از 
می شود و درمان اختصاصی وجود نداره گرچه مراقبت حمایتی به طور 
اساسی ثمربخش است. 
مورد ۲۴ : شیوع ابولاء غرب clin dt‏ ۲۰۱۴ 
در ۲۱ مارس ۰۲۰۱۴ وزارت بهداشت ALT‏ یک شیوع را در میان ۴۹ نفر با 
ابتلا به بیماری مشخص شونده با تب» اسهال و استفراغ؛ با مرگ و میر ADA‏ 
گزارش نمود. نمونه های آزمایش شده در انستیتو پاستور در فرانسه برای ابولا 
ویروس (گونه Yo!‏ ویروس زثیر) مثبت بودند. 

در ۲۰ مارس» موارد در کشور همسایه. ch ped‏ گزارش شد. و در ماه cdo‏ 
موارد در gill mw‏ شناسایی گردیدند. از ۱۸ ژوئیه, این شیوع به بزرگ RF‏ 
شیوع مستند از بیماری ابولا ویروس تاکنون» با OVA‏ مورد ابتلا و ۳۳۷ مورد 
مرگ (میزان مرگ و (LFF yuo‏ تبدیل شده است. 

موارد با شروع SUSE‏ تب و ضعف همراه با Op yw‏ درد عضلانی, 
استفراغ» و اسهال مشخص شدند. حدود ۲۰-۵۰ درصد از بیماران علائم 
خونریزی دهنده را تجربه کردند. دوره کمون معمولاً ۸-۱۰ روز است. اما 
می تواند از ۲ تا ۲۱ روز متغیر ASL‏ بیماران مبتلا به بیماری شدید. 
ترومبوسیتوپنی (کاهش در تعداد CSM‏ ها)» خونریزی, و نارسایی چند اندامی 


منجر به شوک و مرگ را توسعه دادند. 


میکروب شناسی پزشکی 


دز lle‏ کف کته ce pales‏ مس Sag cotati‏ قفا ور ها 
ogee‏ خوار به عنوان مخزن حمایت می کنند. وبروس در ابتدا در پی تماس با 
حیوانات وحشی آلوده به انسان ها انتقال پیدا نموده و سپس از طریق تماس 
نزدیک با مایعات بدنی» نظیر خون, ادراره عرق, مایع منی» و شیر مادر» از 
شخصی به شخص دیگر انتشار یافت. در مایع منی» ذرات ویروسی می توانند 
تا ۶۱ روز پس از آغاز بیماری از موارد بهبود یافته. CHL‏ شوند. تصور می شود 
بسیاری از بیماران در آفریقا پس از دست زدن به خویشاوند جان ASL‏ خود 
به هنگام خاکسپاری مرسوم آلوده شده اند. 

تشخیص از طریق شناسایی آنتی ژن ابولا وبروس: RNA‏ یا آنتی 
rl‏ ها در خون صورت می Oph‏ مراقبت از بیمار حمایتی بوده با جایگزینی 
شدید مایعات و الکترولیت ها انجام می شود. در حال حاضرء واکسن ها و 
درمان cla‏ جدید. بر اساس مورد» تحت توسعه و آزمایش هستند. 

از آوریل ۲۰۱۵ شمار کلی بیش از ۲۵,۰۰۰ مورد مشکوک و Al‏ شده با 
بیش از ۱۰,۰۰۰ مورد مرگ وجود داشته است. اقدامات کنترل شیوع. 
با قرنطینه اجباری و دفن کنترل شده ی اجساد آلوده» ردیابی و کوشش SE‏ 
نظارتی شدید و ارائه تجهیزات و آموزش پزشکی, افزایش BL‏ برای 
پرواز های Ge‏ المللی از Aol‏ شیوع» غربالگری مسافران جهت تب و ME‏ 
مرتبط انجام گرفت. این اقدامات به طور اساسی از تعداد موارد ete‏ به ویژه 
در اکثر نواحی آلوده در لیبریا و سیرالئون کاست. 

در نیجریه. سنگال» آمریکاء اسپانی؛ مالی» و انگلستان» موارد وارد شده 
شناسایی گردیدند. در نیجریه. انتقال محدود به یک ناحیه, به ۲۰ مورد 
انجامید. اما انتشار متعاقب در این کشور متوقف شد. در حالی که خطر ورود 
مراقبت های بهداشتی متوجه pide‏ و نشانه Ge‏ بیماری ابولا ویروس در 
مسافرانی که از نواحی شیوع jl‏ می گردند. باشند. Gel‏ بیماران به شدت 
قرنطینه شده تا dr‏ ی آزمون های تشخیصی به دست آید. 

ترکیب یک بیماری ویروسی بسیار ویرولانت جدید با جمعیت به لحاظ 
ایمونولوژیکی دست نخورده و انتشار پایدار شخص به شخص, به شدت نگران 
کننده بوده و خطری اساسی sly‏ بهداشت جهانی محسوب می شود. منابع 
پزشکی محدود در کشور های تحت yb‏ درمان بیماران و توقف JUS‏ را 
بسیار دشوار می سازد. پاسخ به این شیوع مستلزم همکاری های منطقه ای و 
بین المللی همراه با اعزام کارشناسان» کارکنان آموزش دیده ی مراقبت های 
بهداشتی» و تحهیزات حفاظت فردی و سایر تجهیزات پزشکی است. شکست 
در مهار اين شیوع یا شیوع cle‏ مشابه به یک اپیدمی گسترده با پیامد های 
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